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OZET

Trombofili ve tekrarlayan gebelik kaybi (TGK) iligkisinin
belirlenmesinde konvansiyonel yodntemlerin yerine kalitsal ve kazaniimis
trombofilik faktorlerin tuminin degerlendirildigi tromboelastogram (TEG) ile
TGK hastalarinda tromboza egilimi aragtirmaktir.

Haziran 2008 ile Mart 2011 tarihleri arasinda Uludag Universitesi Tip
Fakultesi Kadin Hastaliklari ve Dogum Kliniginde dogum yapan gebeler ve
tekrarlayan gebelik kaybi nedeniyle basvuran hastalar tarandi. Tekrarlayan
gebelik kaybi tanisi alan 50 hasta ve kontrol grubu olarak da 50 kadin
calismaya dahil edildi.

TEG parametrelerinden TMA (Maksimum amplitide ulasma zamant)
¢alisma grubunda (33,03 + 0,78 dak) kontrol grubuna (30,41 + 0,91 dak)
kiyasla daha yuksek saptandi ve iki grup arasindaki fark istatistiksel olarak
anlamli bulundu (p=0,033). Diger TEG parametreleri (R, K, Alfa agisi, MA, G,
EPL, A, CI, LY30, A30, CL30, A60, CL60, LY60, CLT, TPI, E, SP ve LTE)
acisindan iki grup karsilastirildiginda degerler arasinda istatistiksel anlamli
fark saptanmadi (p>0,05).

TEG’in trombofiliyi belirlemedeki etkinligini saptamak i¢cin ROC egrisi
kullanildi. “TMA’ icin esik dederin % 84,09 duyarlilik ve % 38,64 6zgullik ile
28,3 ten blyuk degerler oldugu goértldi ve ROC egrisi altinda kalan alan
0,627 olarak belirlendi (p=0,032).

TMA degeri yuksekligi, hiperkoagulabilite lehine yorumlansa da TGK
riskini dngdérmede sensitivitesi ve spesifitesi arastirmamizin neticesinde
tatmin edici diuzeyde degildir ve bu sonu¢ TGK grubunda trombofiliyi
arastinrken, TEG analizini henlz guvenle kullanamayacagimizi

gOstermektedir. TEG’in konvansiyonel laboratuvar testlere UstinlGgunin



gOsterilmesi igin daha genis randomize kontrolli galismalarin  yapiimasi

gerekmektedir.

Anahtar kelimeler: Tromboelastogram, tekrarlayan gebelik kaybi,

trombofili.



SUMMARY

Detecting The Relation Between Thrombophilia And Recurrent

Pregnancy Loss With Thromboelastogram

In order to demonstrate the relation between thrombophilia and
recurrent pregnancy loss, tendency to thrombosis in patients with recurrent
pregnancy loss was evaluated with thromboelastogram test in which all
acquired and inherited trombolytic factors were tested, instead of
conventional techniques.

Between March 2008 and June 2011 patients who gave birth or
presented with recurrent pregnancy loss were reviewed at University of
Uludag and Department of Obstetrics and Gynecology. Fifty patients were
included in the control group and 50 patients with recurrent pregnancy loss
were included in the study.

Time to reach maximum apmlitude which is on of the parameters of
thromboelastogram was found higher in the study group (33,03 + 0,78min.)
compared to the control group (30,41 + 0,91min.). This difference was
statistically significant(p=0,033) . There was no statistically difference
between the groups in terms of other parameters of thromboelastogram
including; R, K, Alpha-angle, MA, G, EPL, A, Cl, LY30, A30, CL30, A60,
CL60, LY60, CLT, TPI, E, SP ve LTE (p>0,05).

In order to detect the effectiveness of thrombelastography ROC
curve was used. Treshold value for thromboelastography was found higher
than 28.3 with 84,09% sensitivity and 38,64% specifity and the area below
ROC curve was found as 0,627(p=0,032).

Altough high value of thromboelastogram can be interpreted in favor
of high hypercoagulability its specivity and sensivity is not satisfactory to
predict the risk of recurrent pregnancy loss and this result suggest that
thromboelastogram is not yet to be safe when evaluating the thrombophilia in

patients withrecurrent pregnancy loss. Comprehensive randomised controlled



prospective studies are required to prove the superiority of

thromboelastogram over conventional labarotory technquies.

Key words: thromboelastogram, thrombophilia, recurrent pregnancy

loss.



GiRiS

Spontan abortus, gebeligin en sik gorulen komplikasyonudur ve
cocuk isteyen ciftlerin Onemli emosyonel sikintilarindan sorumludur.
insanlarda gebe kalimlarinin yaklagik %70’i canllik kazanamaz ve
tahminen % 50’si ilk geciken menstriel donemden 6nce kaybedilir. Bu
gebeliklerin ¢ogu farkedilmez. Son menstriel donemden itibaren, klinik olarak
farkedilen gebeliklerin %151 20 haftadan 6nce kayipla sonuglanir.
Tekrarlayan gebelik kayiplari, tum kadinlarin %1-3 ’UnU etkileyen endise
verici bir durum olmakla beraber getirdigi psisik, fizik ve ekonomik yonlerle
hastayi; etyolojiyi aramada ve tedavide ortaya ¢ikan sorunlarla da hekimi
zaman zaman zor durumda birakabilmektedir (1).

Altta yatan pek ¢ok neden bulunmakla birlikte tekrarlayan gebelik
kaybi (TGK) oykusu olan olgularin  %50’sinde belirgin bir neden
bulunamamaktadir ve higbir tedavi uygulanamamasina ragmen bu
olgularin % 70-75’inin daha sonra basarili bir gebelik elde etmeleri dikkat
cekicidir (2). TGK’nin etyolojisinde genetik, anatomik, endokrin, enfeksiyon,
cevresel ve immunolojik faktorler yer almaktadir (3).

Gebelik, protein S gibi dogal antikoagllanlarin azalmasi ve
koagulasyona neden olan faktorlerin artmasi nedeniyle koagulasyona
yatkinlik olusturan bir durumdur. Bununla birlikte pihtilagsma bozukluklari
TGK’nin ortalama % 55-62 ‘sinden sorumlu tutulmaktadir. Kan proteinleri ya
da trombosit bozukluklarinin, kanamaya yatkinlik veya pihtilagsmaya yatkinlik
olusturarak iki ayri mekanizma ile TGK’ya yol actigi bilinmektedir. Trombotik
bozukluklar, kanama bozukluklariyla karsilastirildiinda TGK’ya daha fazla
yol agmaktadir (4).

Trombofili, hastanin tromboza egilimini artiran bir olay olup
uteroplasental damarlarda trombozlarla seyreder ve fetomaternal beslenmeyi
etkileyerek intrauterin gelisme geriligi, preeklampsi, dekolman plasenta ve
tekralayan gebelik kayiplarina neden olmaktadir (5). Gebelik kaybi ile
arasinda iligski disunulen kalitsal trombofilik faktérlerin basinda faktér V



Leiden, metilen tetrahidrofolat reduktaz (MTHFR) C677T, protrombin gen
G20210A mutasyonlari ile protein C-S ve antitrombin eksiklikleri gelmektedir.
Bu konuda ¢ok sayida arastirma yapilmis olmakla birlikte geligkili sonuglar
bildirilmistir (6).

Bu c¢alismanin amaci; trombofili ve tekrarlayan gebelik kaybi
iligkisinin belilenmesinde, konvansiyonel yontemlerin yerine kalitsal ve
kazaniimis trombofilik faktorlerin timandn degerlendirildigi tromboelastogram

(TEG) ile TGK hastalarinda tromboza egilimi arastirmaktir.

Genel Bilgiler

Spontan abortus, 20. gebelik haftasindan dnce veya fetal agirlik 500
gr.in altinda iken gebeligin istemsiz sonlanmasi olarak tanimlanir. Spontan
ardarda 2 veya daha fazla gebelik kaybi olarak tanimlanan tekrarlayan
dugukler gebeliklerin %1-3’Unde goérulur (7). Bazi kaynaklarda tekrarlayan
gebelik kaybi veya habituel abortus arka arkaya 3 veya daha fazla spontan
gebelik kaybi olarak tanimlanir (8). Amerikan Ureme Tibbi Dernegdi (ASRM)
tarafindan yapilan yeni tanimlamalara gore ise bu sayi en az 2 veya daha
fazla disuk olarak degerlendirilmistir ve hastalarin 2 disukten sonra tekrar
yeni bir travma yasamamalari igin arastirma yapilmasini 6nermistir (9).
Maternal veya paternal yas ve daha onceki gebeliklerdeki basari tekrarlayan
gebelik kayiplarinda 2 bagimsiz risk faktérinid olusturmaktadir (Tablo 1).
Yagli annelerin gen¢ annelere oranla kaliteli oosit sayisi daha azdir bu
yuzden gebelik kayiplarina neden olan kromozomal anomali yatkinhgi
artmaktadir (10).



Tablo-1: Tekrarlayan gebelik kayiplarinin yas ile iliskisi.

Maternal yas Abortus orani Paternal yas | Abortus orani

(%) (%)

<20 12.2 <20 12.0
20-24 14.3 20-24 11.8
25-29 13.7 25-29 15.7
30-34 155 30-34 13.1
35-39 18.7 35-39 15.8
40-44 25.5 40-44 19.5

Kromozomal anomalisi olan gebeliklerin ¢cogu 10. haftadan 6nce
spontan dusukle sonuglanirken, normal karyotipe sahip gebeliklerin %90’
Indan fazlasi devam etmektedir (11). Klinik olarak tespit edilmis
gebeliklerin %12-15’i, 4. - 20. gebelik haftasi arasinda spontan olarak
kaybedilmektedir. Gebelik planlayan, saglikli gen¢ bayanlarda yapilan
calismalar farkinda olmadan gebe kalip gebeligin sonlandidi durumlarda
idrarda gegici olarak hCG tespit edildigini gostermistir. Gebeliklerin %30-60’1
ilk 12 haftada dusukle sonuclanmaktadir ve tim kayiplarin en az yarisi fark
edilmemektedir (12).

Yapilan birgok caligmada, spontan gebelik kaybi riskinin ge¢gmisteki
obstetrik hikaye ile degistigi gosteriimistir. Onceki gebeligi kayipla
sonuglanan bayanlarda bir sonraki gebelikte spontan kayip riski yuksektir
(%19-24). Ardarda 4 gebelik kaybi sonrasi risk %40 iken 6 ve Uzerindeki

kayip sayisinda risk %50’yi gegmemektedir (13) (Tablo-2).



Tablo-2: Geng kadinlarda erken gebelik kayip riskleri.

Onceki diisiik sayisi | Sonraki gebelikte diisik riski ylizdesi
En az bir canli 0 % 12
dodum var 1 % 24
2 % 26
3 % 32
4 % 26
6 % 53
Canli dogum 2 veya daha fazla 0 40-45
yok
Etyoloji

Genetik Faktorler

Birgok spontan dustgun nedeni embriyonun anormal karyotipe sahip
olmasidir. Ik trimester gebelik kayiplarinin %50’sinde, ikinci trimester
kayiplarinin %30’unda ve 06lu dogumlarin %3’Unde kromozomal anomali
tespit edilmistir (14).

Abortuslarda tespit edilen kromozom anormalliklerinin %90’ Indan
fazlasi sayisaldir (andploidi, poliploidi); geri kalanlar yapisal anormallikler
(translokasyon, inversiyon) ve mosaizmdir (14). En sik goérilen anormallik
otozomal trizomilerdir (kromozom 13-16,21 veya 22) ve arkasindan
monozomi X (45X) ve poliploidiler gelmektedir (15). Maternal ve gestasyonel
yasa gore siniflandirildiginda tekrarlayan gebelik kayiplarindaki kromozom
anormallik dagilimi genel populasyonda goérulenden farkli degildir (16).
Bununla birlikte, reklrren gebelik kaybi olanlarin %4-8’inde ciftlerden birinde
veya her ikisinde fetusta kromozomal dengesizlide neden olabilecek
kromozomal anormallikleri mevcuttur (17).

Bagarili bir gebelik olasiligi ve kromozomal anormalligi olup
yasayabilir bir fetus olma riski, etkilenen spesifik kromozom ve transloke
segmentlerin boyutu ve yerine gore degismektedir (18). 3 veya daha fazla

gebelik kaybi olan c¢iftlerdeki dengeli kromozomal translokasyon tespit edilme



olasiligi sadece 2 kaybi olanlardan fazla degildir. Partnerlerden herhangi
birinde dengeli kromozomal translokasyon bulunabilir ve olasiligi belirlemek
icin her iki ciftte de karyotipleme yapilmalidir. Yasa bagli gelisen mayotik ig
formasyonunu ve iglevini olusturan hiucresel mekanizmalardaki bozukluklar
mayotik bolinmede hata oranini arttirmakta ve daha sonraki yillarda anéploid
oosit sayisinda artisa neden olmaktadir (19). Gergekte abortuslarda gorulen
trizomilerin gogu maternal mayotik hatalara ve oosit andploidisine baghdir
(20). Kadinlarda eslerine gore kromozomal translokasyon gorulme orani iki
kat daha fazladir (21).

Reklirren gebelik kaybi olan kadinlarda, hucrelerdeki iki X
kromozomlarindan birinde inaktivasyon sikligi artmaktadir (22). Anormal
kromozoma sahip gebelikler ayrica normal 6ploid oositlerin andploid
spermlerle fertilizasyonu sonrasi da olusabilir. Agiklanamayan tekrarlayan
gebelik kaybi olan kadinlarinin eslerinin spermlerinde anormal morfoloiji,
kromozomal anoéploidi ve DNA fragmantasyonu sikhidi yuksektir (23).
Paternal yasla birlikte sperm andploidi insidansi artmaktadir (24) ve yasli
partnerleri olan geng kadinlarda gebelik kayip sikhgi geng partneri olanlardan
yuksektir. Gebelik kayip riskinde oosit andploidisi ile karsilastirildiginda
anormal kromozomal spermlerin tekrarlayan gebelik kaybindaki énemi fazla
degildr (25).

Bu go6zlemler tim erken gebelik kayiplarinin %90’inda genetik hata
oldugunu ve bunlarin geleneksel sitogenetik ve modern metodlarla (FISH,
karsilastirmali genomik hibridizasyon) tespit edilemeyecek yapisal genetik
kusurlar sonucu meydana geldigini gostermektedir. Tanimlanmis
embriyogenezis oncesi (bos gebelik kesesi veya blighted ovum ) gebelik
kayiplarinin ¢ogu kromozomal anormallikten kaynaklanmaktadir. Trisomi,
monosomi veya poliploidi gosteren anormal abortus karyotipi, bunun sans
sonucu oldugunu ve tekrarlama riskinin genellikle belirgin sekilde artmadigini
belirtmektedir (26). Andploid abortus ayrica ileri anne yasini veya azalmis
over rezervini gosterebilir ve bu durumlarda bir sonraki gebelikte rekirrens

riski yuksektir (27). Dengesiz kromozomal translokasyon gdsteren bir abortus,



eglerden birinin ayni translokasyon tasiyicisi oldugunu gostermektedir. Bu
her iki partnerin karyotiplerinin incelemesi sonrasi belirlenebilir (28).

Anatomik Faktorler

Gebelik kaybi riskini arttiran anatomik uterin anormallikler; konjenital
malformasyonlar, uterin leiomyomlar ve uterin adezyonlardir (29). Gelisimsel
uterin anomaliler, gebelik kaybi ve obstetrik komplikasyonlar ile iligkilidir.
Mevcut veriler major uterin anomali sikhdinin (arcuat uterus harig)
yaklasik %2 ve tekrarlayan gebelik kaybi olanlarda 3 kat fazla (%6-7)
oldugunu gostermektedir. Bu uterin malformasyonlarin tekrarlayan gebelik
kayiplarindaki payinin ktguk bir oranda oldugunu gdstermektedir (29).

Konjenital uterin malformasyonlarda gebelik kayiplarinin patogenezi
net degildir fakat genellikle azalmis intrauterin volim ve vaskiler yetersizlikle
ilgili bulunmustur (30). Unikornuat uterusu olan kadinlarda gebelik sonuglari
genellikle kétudur; tani konulan gebelerin yaklasik yarisinda gebelik kayipla
sonuc¢lanmaktadir. Uterus didelfiste reproduktif sonugclar, birlesmis iki kornu
arasl kollateral kan dolagimi daha iyi oldugundan, unikornuat uterustan daha
iyidir. Bununla birlikte uterin didelfisli kadinlarin gebeliklerinin %40’ spontan
kayipla sonuglanmaktadir. Bikornuat uterusu olan kadinlardan elde edilen
verilerde erken gebelik kaybi orani %30, tum gebelik siresince fetal kayip
orani ise % 40 olarak bulunmustur (31).

Uterin septum en sik gorulen uterin gelisim anomalisidir ve
tekrarlayan gebelik kaybi olanlarda (%3.5 siklik) ve genel populasyonda tim
major malformasyonlarin %80-90’in1 olusturmaktadir (32). Uterin septum ayni
zamanda kotu gebelik sonuclariyla iligkili olan en sik anomalidir (33) ve en
kolay sekilde duzeltilebilen bir patolojidir. Tekrarlayan gebelik kaybi olan ve
septat uterusu olanlarda histereskopik septoplasti endikedir. Birgok
calismadan elde edilen veriler, uterin septumu olan kadinlarda gebelik kayip
oraninin %65 oldugunu gdéstermektedir (31).

Uterus ici dietilstilbestrole (DES) maruz kalan kadinlarin
yaklasik %70’inde gelisimsel uterin anomali mevcuttur. Uterus i¢ci DES’e
maruz kalan kadinlarda spontan gebelik kayip orani 2 kat ve ektopik gebelik
orani 9 kat artmaktadir (34).



Servikal kollojen igerigindeki yapisal degisiklikler, etkilenen
kadinlarda servikal yetmezlige neden olabilir. The Medical Research Council
/ Royal college of obstetricians and gynaecologists elektif serklaj ¢calismasi
sonucunda preterm dogum ve dusuk dogum agirlikli ¢ocuklarin dogum
oraninida kuguk bir azalma oldugunu, 6zellikle 2. trimesterde U¢ veya daha
fazla dugUk yapan kadinlardan daha iyi sonuglar alindigini géstermistir ancak
perinatal strvide énemli bir artis goérilememistir . Cerrahi risklerinden dolayi
serklaj sadece daha oOnceden 2. trimester gebelik kaybi olan segilmis
kadinlara yapilmasinin uygun oldugu vurgulanmistir (35) .

Uterin myomlarin tekrarlayan gebelik kaybi nedeni oldugunu
gosteren kesinlesmis kanitlar yoktur. Myomlarin tekrarlayan gebelik
kayiplarindaki mekanizmalarin timd bodlgesel kan akim yetersizligine
baglanmistir (36). Myomlar uterin kaviteyi doldurmadigi veya kavitede sekil
bozuklugu yapmadigi surece myoma bagl spesifik semptomlar yoksa
cerrahi gereklilik yoktur. Bununla beraber submikéz myomlarin alinmasinin
dUsuk oranlarini azalttigina dair bulgular mevcuttur (37).

Gebelik kayiplarinin  en sik goérllen kuretaj nedeni oldugu
dusunulurse, intrauterin adezyonlar once gebelik kayiplari sonrasi olusurken,
daha sonra tekrarlayan gebelik kayiplarina neden olmaktadir. Intrauterin
adezyonlardaki tekrarlayan gebelik kayiplarinin mekanizmasi azalmig
fonksiyonel uterin hacim ve endometrial fibrozis ile plasental yetersizlige
neden olabilecek inflamasyondur (38). Bu hastalardaki gebelik sonuglari
genellikle koétidur (%40-80 spontan gebelik kaybi, %25 preterm dogum) ve
adezyolizis sonrasi dizelme olmaktadir (%50-90 term dogum, % 7-23gebelik
kaybi) (39).

Endokrin Faktorler

Ovulasyon, implantasyon ve gebeligin erken safhalari maternal
endokrin sisteme bagimlidir. Gebelik kayip riskini arttiran endokrin faktoérler;
tiroid hastaliklari, diyabet, polikistik over sendromu (PCOS) ve luteal faz
defektidir (40).

Diabetes mellitus: Diyabeti olan kadinlar metabolik kontrolleri iyi

oldugu surece normal kadinlardan daha fazla abortus yasamazlar . Ancak



diabeti olan ve ilk trimesterde = 120 glukoz ile = 7.5 HbA1C duzeyleri olan
kadinlarda hem fetal kayip hem de fetal anomali orani belirgin olarak
artmistir. Glukoz kontroll yetersiz olan insulin kullanan diyabetli kadinlarda
normal topluma gore 2 ya da 3 kat artmis spontan abortus orani mevcuttur .
Herhangi bir zamanda acghk tokluk gozetmeden bakilan glukoz duzeyi
normalin Ustinde olmadikga asemptomatik kadinlarin diyabet taramasina
gerek yoktur (40, 41).

Tiroid fonksiyon bozukluklari: Tedavi edilmemis gizli veya
subklinik hipotiroidizmde gebelik kayip riski artmaktadir. Gebelik kayip
insidansi normal tiroid fonksiyonlari olan tedavi edilmis hipotiroid kadinlarda
¢ok dusuk iken, tedavi edilmemis subklinik hastaligi olan ve yetersiz tiroid
hormon replasmani yapilan asikar hastalarda TSH dizeyiyle birlikte belirgin
sekilde yuksektir. Bu gozlemler subklinik hipotiroidizmin benign olarak kabul
edilmemesi gerektigini ve tekrarlayan gebelik kaybi olan kadinlarda TSH
taramasini da igeren erken incelemenin gerekliligini belirtmektedir (42).

Polikistik over sendromu (PCOS): Birgok calisma artmis LH
dizeyleriyle tekrarlayan gebelik kayiplari arasinda iliskiyi gdstermistir.
Gecgmiste bu gézlem, PCOS’da LH'in yan etkilerine veya LH asiri salinimina
bagli hiperandrojenizme dayandiriimistir . Bununla birlikte dislk doz eksojen
gonadotropinlerle  ovulasyon induksiyonundan O6nce  gonadotropin
serbestlestirici hormonla (GnRH) LH saliniminin baskilanmasinin PCOS’lu
kadinlarda gebelik sonuglarina etkisi olmamaktadir (43). PCOS’lu kadinlarda
hiperinsilinemi ve artmis plazminojen aktivator inhibitoér (PAIl) aktivite
dizeylerinin artmis gebelik kayip sikliginin  (%30-50) sebebi oldugu
belirtiimigtir (44). Metformin, PCOS’lu anovulatuar kadinlarda ovulasyon
induksiyonu igin klinik kullanimi kanitlanmig insulin duyarlastirici bir ilactir ve
ayni zamanda PAI aktivitesini de azalttigi belirtiimistir (45,46). Bundan dolayi
gebelik dncesi ve gebelik boyunca metformin tedavisinin PCOS’lu kadinlarda
gebelik kayip riskini azaltabilecegi bildiriimistir . Yapilan retrospektif
calismalardan ikisinin sonucu PCOS’lu kadinlarda metformin tedavisinin

artmig gebelik kayip riskini azalttigini veya ortadan kaldirdigini bildirmektedir.



PCOS’lu kadinlarda metformin tedavisiyle azalmis insulin direnci ve PAI-1
aktivitesinin gebelik kayip riskini azalttigini gostermektedir (47-49).

Luteal faz bozukluklar: Jones ve ark.(50) ilk olarak 1943 yilinda
yetersiz luteal progesteron Uretiminin infertilite ya da erken gebelik kaybi ile
sonuglanabilecegini bildirmiglerdir. Bu hastalik corpus luteumun kalitatif ya da
kantitatif bozuklugu sonucunda endometrial maturasyonun olmamasiyla
sonuglanir. Bu durum habittel abortuslu kadinlarin %23’G ile 60’1 arasinda
degisen oranlarda bildirilmistir (50). Luteal faz defektinin (LFD) tanisi igin
kullanilan yontemler arasinda bazal vicut isisi 6lgumu, progesteron duzeyi
Olcimi ve endometrial biyopsi Orneklerinin  histolojik zamanlamasi
kullaniimaktadir. Standart olan tani yontemi luteal fazda yapilan endometrial
biyopsidir. Asil amaglanan biyopsi gununde ovulasyonun Uzerinden ka¢ gun
gectiginin biyopsi ile saptanmasidir. LH zirvesinin oldugu gune gore
hesaplandiginda gegen gunle endometrial olgunlasma arasinda 2 gunden
fazla uyumsuzluk varsa tani koydurur (51).

Son zamanlardaki c¢alismalar daha c¢ok preovulatuar endokrin
olaylara bagimli olan luteal fazin kalitesine odaklanmistir. Ozellikle folikiler
fazdaki LH yUksekliginin folikil gelisimini bozabilecegi Uzerinde durulmustur
(52,53). Gebelik oncesi folikiler faz LH dizeyleriyle gebeligin prognozu
arasindaki iliskinin incelendigi bir ¢alismada, 8. gunde yuksek LH duzeyleri
goOsteren hastalarda dusUk insidansi %65 iken, normal LH dizeyleri olan
hastalarda ayni insidans %12 olarak bulunmustur. Yazarlar folikiler faz LH
Olcumlerinin sonraki gebelikte dusuk olma olasiligini tahmin etmede onemli
bir test oldugu sonucuna varmiglardir (54,55).

Desidual immiinitenin endokrin yontemi: Endometriumun
desiduaya donusmesi uterin mukoza ustliindeki tim hucre tiplerini etkiler. Bu
morfolojik ve fonksiyonel degisiklikler implantasyonu kolaylastirdigi gibi
trofoblast invazyonuna yardim eder ve invazyonun sinirlandiriimasini saglar
(56).

lgi gekici olan kesit ekstravilldz trofoblastlarin uterin mukozayi
kaplayan Iokositlerle olan iligkisidir. Bu hucrelerin ¢ogu buyuk granuler
lenfositler ve makrofajlardir, cok az sayida T ve B hicreleri de mevcuttur.



Burada gorulen buyuk granuler lenfositler atipiktir, bunlar natural killer (NK)
hacrelerinin belirleyicisi olan CD56 igin kuvvetli boyanirlar ama CD16 ve CD3
natural Killer belirleyicilerini eksprese etmezler. Bu ilgin¢ tip NK hucreleri
Ozellikle progesteron etkisindeki endometriumda yogun bulunurlar (57).
Proliferatif evredeki endometriumda CD56 pozitif hicreler az iken, midluteal
fazda artis gosterir ve gec sekretuar fazda zirve yaparlar. ilk trimesterde
implantasyon alanindaki yogun NK hucreleri gebeligin devami igin
gerekliligini gosterir. Bu hucreler HLA (Human Leucocyte Antigens)
ekspresyonu ¢ok az ya da hi¢ olmayan hucreleri hedeflerler . HLA-1’in
modifiye formlarini eksprese eden ekstravilléz trofoblastlar NK hdcrelerinin
oldurtcu etkisine direnglidirler bu sayede de normal plasentasyon icin gerekli
invazyon mumkin olur. Bu CD56 hucreleri buyuk ihtimalle uterus igindeki
oncul hacrelerinden gelisirler gunkl kanda yok denecek kadar az rastlanirlar.
Bu hucrelerin proliferasyonunu indikleyebilen yegane sitokin IL-2’dir (58).

IL-2 ayni zamanda NK hucrelerinin lenfokinle aktive edilmis killer
(LAK) hacrelerine donusimini de saglayan sitokindir. LAK hdcrelerinin ilk
trimester trofoblast hlcrelerinin lizisine yol agici etkinligi mevcuttur. Tahmin
edilecegi Uzere in vivo olarak uterin implantasyon alanlarinda IL- 2’'ye
rastlanmaz, zira eger ortamda bulunsaydi tim trofoblast hucrelerinin
Olumund saglayacak NK aktivasyonuna neden olurdu. Trofoblastlarin
Uzerindeki HLA ekspresyonu interferonlar tarafindan arttirilir ve bu sayede de
LAK hucrelerinden koruma saglanir (59).

Uterin endometriumdaki hassas denge trofoblast ylzeyindeki HLA
ekspresyonu ile NK hicrelerinin lenfokinlerle aktivasyonu arasindadir. Bu iyi
ayarlanmis denge trofoblast invazyonunun dengeli ve yeterince olmasini
saglar (60).

Enfeksiyoz Faktorler

Tekrarlayan gebelik kayiplarinda enfeksiyonun roli net degildir.
Genital enfeksiyonlarin tanisi icin rutin serolojik testler, servikal kultlir ve
endometrial biopsi énerilmemektedir. inceleme, klinik servisit, kronik veya
tekrarlayan bakteriyel vaginosisi veya pelvik enfeksiyon semptomlari olan
kadinlarla sinirlandirilmalidir (61, 62).
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Genital mycoplazma enfeksiyonundan suphelenilen durumlarda
ampirik antibiyotik tedavisinin masrafi ve komplikasyonlari seri kulturlerden
daha az olmaktadir (63). Toxoplazma, rubella, sitomegalaviris, herpes
(TORCH) ve listeria tekrarlayan gebelik kaybi nedeni olarak
dusundlmemektedir (64). Bununla beraber son zamanlarda yapilan bir
calisma bakteriyel vaginozisin IVF tedavisi alan kadinlarda erken gebelik
kaybi riskini arttirdigini gostermistir (65).

immiinolojik Faktorler

Alloimmun ve otoimmun mekanizmalarin tekrarlayan gebelik kaybi
nedeni olduklari bildirilmistir. Otoimmun bozukluklarda kiginin 6zel bir
bolimine karsl immun yanit olusmaktadir. Alloimmun bozukluklarda fetal ve
plasental antijenlere kargi anormal immun yanit olugsmaktadir (66).

Otoimmun Bozukluklar

Otoimmun bozukluklardan sistemik lupus eritematozis (SLE) gebelik
kayiplariyla iligkilidir. Cesitli calismalardan elde edilen veriler kayip riskinin
yaklasik %20 oldugunu belirtmektedir ve kayiplar 2. ve 3. trimesterde
olmaktadir (67). SLE tanisi olan kadinlarda gorulen fetal élimlerin hemen
hepsi antifosfolipid antikorlarla (APLA) iliskilidir. Gebelik kayiplarini dnceden
belirleyen diger ¢ ana faktdr gebelik dncesi hastaligin bulunmasi, gebelik
sirasinda SLE tanisi alinmasi ve eslik eden bdbrek hastaliyi olarak
siralanabilir (68). APLA’lar negatif yUkll fosfolipidlere baglanan antikorlardir.
Bunlardan en az Ug¢u klinik bulgular Uzerine direkt etkili olan antikorlardir ki
soyle siralanirlar; lupus antikoagulani (LAC), antikardiolipin antikorlari (aCL)
ve sifiliz icin yanlis pozitif sonu¢ veren VDRL antikorlarldir (69, 70). APLA’lar
saglikli insanlarda da saptanabilmektedir ve bu antikorlarin preeklampsi,
intrauterin gelisme geriligi, anormal fetal kalp hizi traseleri, preterm dogum ve
gebelik kayiplari ile direkt ilgileri gosterilmistir (71).

APLA’lan pozitif olan hastalardan elde edilen plasentalarda,
hizlanmis aterosklerotik degisiklikler ve vaskuler tikanikliklar gorulmektedir.
Plasental dolasimdaki tromboz, antifosfolipid sendromu olan kadinlardaki ge¢
gebelik kayiplarinin  mekanizmasini agiklayabilmektedir; fakat bu teori
maternal arteriyal dolagimin intervilléz aralikla birlestigi 10. gebelik haftasi
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oncesinde gelisen gebelik kayiplarini agiklayamamaktadir. Elde edilen yeni
kanitlar gebeligin erken safhasinda gelisen trofoblastik invazyon
anormalliklerinin, erken ve ge¢ gebelik kayiplarina neden olabilecegini
g6stermektedir (72). implantasyon asamasinda ekstravilldz trofoblastlar,
desidual damarlari invaze ederler ve ardindan maternal arteryel dolagima
ilerleyecek olan trofoblastlari olusturacak plaklart meydana getirirler.
invazyon neticesinde uteroplasental damarlar disiik direncli dolagima sahip
olurlar. Yetersiz trofoblast invazyonun, ge¢ gebelik doneminde gelisen
preeklampsi ve gelisme geriligi gibi komplikasyonlarla iligkili oldugu
aciklanmistir. Maternal damar duvarlarinin Gzerindeki APLA’lar endovaskuler
trofoblast invazyonuna engel olur, intervill6z kan akimini sinirlayan plaklarin
olusumunu onler ve erken plasental gelisimde trofoblastlarin basingli veya
oksidatif hasarina engel olur. Ek olarak APLA’lar trofoblastlari direk olarak
hasara ugratabilmektedir. Her iki yoldan da anormal endovaskiler trofoblast
invazyonu, antifosfolipid sendromu olan kadinlarda erken gebelik kaybini ve
daha hafif vakalarda uteroplasental vaskiler yetmezlige badli ge¢ gebelik
komplikasyonlarini agiklayabilmektedir (73, 74).

Antifosfolipid sendromu icin uygulanan tedavi; antitrombosit ajanlar
(aspirin), antikoagllan (heparin) ve immunosupresif tedavileri (prednizon,
intravendz immunglobulinler) icermektedir. Birgok c¢alisma heparinin
aspirinden daha etkili, aspirin ve heparinle kombine tedavinin de ayri ayri
uygulamalardan daha etkili oldugunu gdstermistir . Calismalardan birisi de
heparinle tedavinin aspirin kadar etkili olmadigini gdstermistir (75, 76).
Kombine tedavi rejiminde, gebelige hazirlik asamasinda aspirin (75-
85mg/glin) baslanir ve ilk gebelik tespit edildigi zaman da heparin (5000-
10000 iU cilt alti giinde 2 kez) ilave edilir. Kombine tedavi ile canli dogum
oranlari %70-80 iken aspirin alan veya tedavi almayanlarda bu oran %20-
40dir  (77). Bununla birlikte uygulanan tedavi ylksek gebelik
komplikasyonlarini (erken dogum, erken membran ruptlrl, intrauterin
gelisme geriligi, fetal olum, preeklampsi ve plasenta dekolmani)
onleyememektedir (78, 79).
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Tekrarlayan gebelik kaybi ve antifosfolipid sendromu olan kadinlarda
prednizolonun olumlu etkileri olabilir fakat bu tedavinin riskleri (diabet,
hipertansiyon, erken dogum) vyararlarindan fazladir. Aspirin ve heparinle
kombine tedavi daha etkili ve daha guvenilir olmaktadir. Tedavide intraven6z
immunglobulinler de kullanilmis fakat heparin/aspirin veya dusuk molekul
agirlikl heparin/aspirin tedavileriyle karsilastirilamamistir (80).

AntinUkleer antikorlar (ANA), otoimmun hastalik belirtileri ve klinigi
olmayan hastalarda bile habittel abortuslarla ilgilidir (81). Artmig ANA titreleri
(genellikle >1/40) gebe ve gebe olmayan kontrol hastalarinda %0-8 arasinda
saptanirken habitlel abortuslu kadinlarda %7 ile %53 arasindadir (82).

Ancak bu bulgular diger calismalar tarafindan supheli bulunmustur.
Birgok yayinda habittel abortuslu kadinlarda ANA titreleri ¢ok hafif ylkselmis
olarak bulunmustur. Bu yukseklik duzeyi de nonspesifiktir ve gebelik kaybi
olmayan genel kadin populasyonunda da rastlanir. Bu bulgular yizinden bu
yuksekligi neden olarak gostermek yanilticidir. Bu konuda ANA’yi etken
olarak gdstermek igin iyi planlanmis kontrolli galismalara ihtiya¢ vardir ve
ANA degerlendiriimesi habitlel abortus etiyoloji taramasinda rutin yer alan bir
test olmamalidir (83).

Antitiroid antikorlar ANA’In aksine habitlel abortus i¢cin bagimsiz bir
etyolojik etkendir. Stagnaro-Green grubu, 500 gebeyi ilk trimesterde tiroide
spesifik antikorlar acisindan taramistir (antitiroglobulin ve/veya antitiroid
peroxidaz) ve antikor pozitifligi saptanan hastalarda %17 oraninda ve
antikorlan negatif saptanan hastalarda da %8.4 oraninda gebelik kaybi
OykUsu bulunmustur. Tiroid antikorlari pozitif olan hastalarin higbirinde
belirgin bir tiroid hastaligi yoktu ve gebelik kayiplarinin tiroid hormon
dizeyleri ya da APLA ile ilgisi bulunmamaktaydi. Bu klinik tabloda esas sorun
tiroid ile ilgili bir patoloji degil de genel bir otoimmun sorun gibi gértinmekteydi
(84).

Alloimmun bozukluklar: Basarih bir implantasyon ve ardindan
gebeligin saglikli seyri icin, embriyonik dokulardaki paternal orjinli antijenlere
kargi maternal immunolojik tanima ve yanit gerekmektedir. Maternal

alloimmun yanittaki anormallikler tekrarlayan gebelik kaybina neden
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olmaktadir. ileri siirilen mekanizmalar; maternal sitotoksik antikor Gretimi,
maternal hucre aracihiglyla immun yaniti Onleyen bloke edici antikor
Uretiminin yetersizligi (anne ve baba antijenlerinin ileri derecede benzer
olmasi) ve fetomaternal yuzeyde islem goéren immun mekanizmalardaki
sitokin regulasyonun bozuklugudur (85).

Bloke edici faktorlerin anti-fetal hlcresel cevabi engelleyici etkisini
savunan gruplar bu faktorlerin eksikligini saptadiklari hastalara c¢esitli
immunoterapotik yontemler dnermiglerdir. Birgok calismanin ele alindigi bir
metaanalizde ise immunoterapinin basarili gebelik oranlari Gzerine herhangi
bir etkisi olmadigi sonucuna variimistir (85).

Cevresel Faktorler

Sigara, alkol ve asiri kahve tuketimi gebelik kayiplarina neden olan
cevresel faktorler olarak bilinmektedir.Sigaranin yan etkilerinin doza bagimli
olarak gebelik kaybi riskini arttirdigi tespit edilmistir. Mekanizma tam olarak
bilinmemekle birlikte nikotin, karbondioksit ve siyanid gibi komponentlerinin
vazokonstriktif ve antimetabolik etkileriyle plasental yetersizlige yol actigi
seklinde degerlendiriimektedir. Alkol, doza bagimli yan etkileri oldugu bilinen
bir teratojendir. Ginde 2 kadehin Uzerinde alkol tlketimi spontan gebelik
kayip riskini ikiye katlamaktadir. Alkole bagl yan etkiler sigara tuketimiyle
artabilmektedir. Kafein kullaniminin asiri olmasi ( 300 mg/gun’den fazla veya
3 bardak kahve) spontan gebelik kaybini hafif oranda artirdi§i gosterilmistir
(86).

Anestezik gazlar, perklor etilen, organik ¢dzlculer ve agir metallere
(civa, kursun) maruz kalmak gebelik kaybi nedeni olarak bildirilmigtir.
Egzersiz programlari riski arttirmaz iken, yatak istirahati tekrarlayan gebelik
kayip riskini azaltmamaktadir (87).

Koagiilasyona Ait Patolojiler

Koagulasyon faktorleri

Arttiginda pihtilasmaya neden olan faktorler
Fibrinojen

Faktor 7,8,10

Azaldiginda pihtilasmaya neden olan faktorler
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Antitrombin [l
Protein C
Protein S
Faktor 12
Fibrinoliz Faktorleri
Arttiginda pihtilasmaya neden olan faktorler
Plasminojen
Plasminojen aktivator inhibitor-1 (PAI-1)
Azaldiginda pihtilasmaya neden olan faktorler
Antiplasmin

Kalitimsal trombofililer, kazaniimis trombofililer grubunda olan
antifosfolipit sendromundan sonra ortaya ¢ikmis tedavi edilebilir tekrarlayan
gebelik kaybi nedenlerindendir (88). Bircok genetik mutasyon kalitimsal
olarak tromboza egilimi arttirmaktadir. Bunlar arasinda Faktor V Leiden
mutasyonu ve protrombin geninin etkilenmesi en sik gorulendir. Faktor V
Leiden mutasyonu ve tekrarlayan dusukler arasinda pozitif iliskiyi gosteren
bir ¢ok galisma vardir (89). Daha 6nemlisi yayinlanan randomize kontrollU
calismalar, Faktor V Leiden mutasyonunu rutin taramayi ve tekrarlayan
gebelik kayiplari olup bu mutasyonu tasiyan kadinlara tromboproflaksi
yapilmasini énermektedir (90). Uclincu siklikta gorilen diger bir mutasyon,
metilen tetrahidrofolat rediiktaz enzimini kodlayan geni etkilemektedir; burada
homozigot olanlarda tromboz igin bilinen bir risk faktéri olan
hiperhomosistinemiye egilim olmaktadir (91).

Diger tanimlanmis kalitimsal trombofililer, antitrombin Ill, protein C,
protein S eksikligidir. Tromboz ve gebelik kaybina neden olan vyeni
tanimlanmis diger bir patolojik durum ise faktér 12 eksikligidir (92).
Pihtilagsmayla ilgili tim risk faktorleri, tekrarlayan gebelik kaybi, preeklampsi,
plasental ayrilma, intrauterin gelisme geriligi ve 6li dogum gibi trombozla
iliskili gebelik komplikasyon riskini arttirmaktadir (93).

Trombofililer ile gebelik kayiplari arasindeki iligki gebelik kaybi
zamani (erken, geg) ve trombofili tipi ile degismektedir. Calismalardan elde

edilen verilerle yapilan metaanalizde, trombofililerin hem erken ve hem de
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ge¢ donemde gebelik kayiplarina neden oldugunu ancak ikinci itrimesterden
sonraki gebelik kayiplariyla daha fazla iligkili oldugu bildirilmistir. Sekizinci
gebelik haftasina kadar maternal intervilloz kan akiminin olusmadigi
dugunulecek olursa, trombofiliye bagli tromboz bu yuzden erken gebelik
kayiplarini agiklayamayacaktir (94).

Trombofililer ve gebelik kaybi arasindaki iliski ayni zamanda faktor V
leiden mutasyonu, protrombin gen mutasyonu ve protein S eksikliginde de
kuvvetlidir (95). Tekrarlayan gebelik kaybi oykisu olan kadinlarda trombofili
tarama endikasyonlari net olarak belirtimemistir. Bununla birlikte tarama, 8
haftanin Uzerinde veya tespit edilmis fetal kalp aktivitesi sonrasi nedeni
aciklanamayan tekrarlayan gebelik kaybi olanlarda veya tromboz veya
plasental yetmezlige bagli olabilecek gebelik komplikasyon 6ykusu olanlarda
(preeklampsi, intrauterin gelisme geriligi, plasental ayriima)
uygulanabilmektedir (96).

Trombofili ile ilgili gebelik kayiplari olan kadinlarda tedavi
endikasyonlari netlik kazanamamigtir. Kontrolsiz tedavi calismalarinda,
tekrarlayan gebelik kaybi ve bir veya daha fazla trombofilik bozuklugu olan
kadinlarda tek bagina veya asprinle birlikte uygulanan heparinin canli dogum
oranini duzelttigi bildirilmistir. Tekrarlayan erken gebelik kaybi olan
kadinlarda uygulanan rutin ampirik asprin tedavisinin kanitlanmis bir faydasi
yoktur (97, 98) (Tablo-3).
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Tablo-3: Tekrarlayan gebelik kayiplarinda degerlendirme ve
secenekleri
Kategori Degerlendirme Tedavi
Anne ve baba karyotipi | Genetik danisma
GENETIK Over rezerv testi Don6r inseminasyon
Preimplantasyon
genetik
degerlendirme
Histerosalpingografi Septum disseksiyonu
ANATOMIK Laparoskopi Servikal serklaj
Histeroskopi Soruna yodnelik
cerrahi
Lupus antikoagulan Aspirin ve heparin
IMMUNOLOJIK

Antikardiyolipin antikor

TROMBOFILILER

Homosistein
Antitrombin Il duzeyi

Protein Cve S

Aspirin ve heparin

aktiviteleri
Modifiye APC zamani
Faktor V ve Il gen
analizi
TSH Tiroksin
ENDOKRIN Luteal faz suresi Klomifen sitrat
Kan glikoz,HbA1C Metformin
Prolaktin Dopamin agonistleri
Semptomlara gore Ampirik antibiyotik
ENFEKSIiYOZ
CEVRESEL Oykii Davranig

duzenlenmesi
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Hemostaz Mekanizmasi

Hemostaz, kan kaybinin onlenmesi anlamina gelir. Bir damar
zedelendiginde ya da yirtildiginda birbirini izleyen bir seri mekanizma ile
hemostaz saglanir. Bu mekanizmalar; damar spazmi, trombosit tikag
olusumu, kanin koagulasyonu sonucu kan pihtisinin olusumu ve fibroz
dokunun pihtinin igine dogru buyumesiyle damardaki hasarin kalici olarak
kapatiimasidir (99).

Hemostazin saglanmasi igin kan damarlarinin, trombositlerin,
koagulasyon faktorlerinin ve fibrinolitik sistemin etkin ve koordineli bir sekilde
calismasi gerekmektedir. Kuguk c¢aptaki kan damarlarinin arteriolar
vazokontraksiyonu, zedelenme esnasindaki lokal kan akisini azaltacak
primer etkendir. Daha sonra zedelenmis damar duvarinda agiga c¢ikan
subendotel tabakasina trombositler adheze olur. Trombositlerin gerek
plazma membranlarindan gerekse granullerinden salgilanan gesitli trombosit
faktorleri, tromboksan A2 ve ADP (adenozin difosfat), daha fazla trombositin
hasarli bdlgeye ¢ekilmesini saglayarak trombosit agregasyonuna yol acar. Bu
trombosit tikaci gevsektir (primer tikag) ve hemen fibrin ile stabilize
edilmelidir. Trombin olusumuna neden olan vaskuler bir zedelenme, ayrica
birbiri ile etkilesen koagullasyon faktorlerini de aktive eder.Trombin de
¢6zllen bir plazma proteini olan fibrinojeni ¢ozulmeyen fibrine donustarur.
Bdylece kan akisina ve fibrinolize nispeten direncgli olan sekonder hemostatik
tikag olusur (99).

Bundan sonraki koagulasyon yolu 3 ana basamakta meydana
gelmektedir (99): 1. Kandaki bir seri pihtilasma faktértinin rol aldigi kimyasal
reaksiyonlar sonucu “protrombin aktivatori”’nin (PA) olusmasi, 2. Protrombin
aktivatériiniin protrombini trombine gevirmesi, 3. Trombinin fibrinojeni fibrin
iplikgiklerine donustirmesi.

I. Protrombin aktivatoriiniin olugmasi

Kanin hasarlanmis endotel hucreleriyle veya damar endoteli

disindaki kollajenle temasi sonucunda pihtilasma faktorleri seri bir sekilde
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aktive olurlar ve protrombin aktivatort (PA) olusumuna yol acarlar. PA,
birbirleriyle surekli etkilesim iginde olan iki yol sonucunda olusur:

a) Damar duvari ve cevresindeki dokularin travmaya ugramasiyla
baslayan “ekstrensek yol”

b) Kandaki koagulasyon faktorlerinin aktive olmasiyla bagslayan
“‘intrensek yol”

Hem ekstrensek hem de intrensek yolda, bir seri plazma proteini ve
Ozellikle de beta globulinler énemli rol oynar. Pihtilasmada gorevli bu
faktorler cogunlukla proteolitik enzimlerin inaktif formlaridir. Aktif formlarina
donugturuldiklerinde enzimatik etkileriyle pihtilasma mekanizmasinin
devreye girmesini saglarlar (99).

Ekstrensek yol: Once travmatize olmus dokudan “doku faktér(”
(doku tromboplastini) kompleksi salinir. Bu kompleks, baslica doku
membranlarindan gelen fosfolipidler ile dnemli bir proteolitik enzim iceren bir
lipoprotein kompleksinden olusur. Daha sonra plazmada bulunan F Vila ile
“‘doku faktori” kompleks yaparak F X'u aktif formu olan F Xa’ ya cevirir.
Pihtilagsma sureci aktif degilken de 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 FVlla’'ya doéonasimini saglayarak ekstrensek yolun
aktivasyonunu hizlandirir. F Xa, gerek doku faktdérinln bir pargasi olan
gerekse trombositlerden salinan fosfolipidlerle birlikte, Ca varliginda F V’e
baglanarak “protrombin aktivitori” o6zelligini kazanir. Baslangigta bu
kompleks icindeki F V inaktiftir, fakat pihtilagsma islemi ve trombin olustuktan
sonra trombinin proteolitik etkisiyle F V aktive olur. Bu islem bir kez
basladiktan sonra trombin, F V Uzerinden devamli pozitif feed-back ile tim
olayi hizlandirir (99) (Sekil-1).
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Sekil-1: Ekstrensek yol .

intrensek yol: Kanin, damar duvarindaki kollajen veya cam gibi
negatif ylzeylerin Uzerindeki kallikrein ile temasi, F XII ve trombositler gibi iki
onemli pihtilagsma faktorinin degisimine yol agar. Trombositlerden daha
sonraki pihtilasma mekanizmalarinda rol oynayacak “trombosit faktor 3”
(PF3) salinir. F Xll ise aktif formu olan F Xlla’'ya dénusur. High-molecular-
weight- kininogen (HMWK) bu aktivasyonu kolaylastiran bir faktérdur. F Xlla,
F XI'in F Xla’'ya déndasuminu katalizler. F Xla, F IX'un F IXa’ya déntsimani
saglar. F IXa ise, F VI, trombosit fosfolipidleri ve PF3 ile birlikte Ca
varhginda F X'u F Xa'ya dénasturir. F Xa da, aynen ekstrensek yolun son
asamasindaki gibi trombosit ve doku fosfolipidleriyle birleserek F V' e Ca
varhginda baglanir ve “protrombin aktivatori” ni olusturur. Yukarida da
anlatildigi gibi, damar hasarindan sonra pihtilasma, ekstrensek ve intrensek
yollarin ayni anda aktivasyonu ile baslatilir. Doku faktérli ekstrensek yolu
baslatirken, F XlI ve trombositlerin damar duvarindaki kollajenle temasi
intrensek yolu aktive eder (99) (Sekil-2).
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Sekil-2: intrensek yol.

[I. Protrombinin trombine gevrilmesi

Damar hasari sonucunda ekstrensek veya intrensek yolla olusan
“protrombin aktivatdrli” ortamda yeterli Ca varlidinda, protrombinin trombine
dénUsUimind saglar. Bunu takiben trombin, 10-15 saniye iginde fibrinojen
molekullerinin fibrin iplikgiklerine polimerizasyonuna sebep olur. Buna gore
kan pihtilasmasinda hiz sinirlayici faktor, genellikle protrombin aktivatorinin
olusumudur, ¢linkl bu noktadan sonraki reaksiyonlar pihti olusturmak igin
hizli bir sekilde geligir (99).

Trombositler de protrombinin trombine dénudsiminde &nemli rol
oynarlar. CuUnkl protrombinin ¢odu, hasarlanan dokuya daha &nceden
baglanmis olan trombositler Gzerindeki protrombin reseptorleri ile birlesir. Bu
baglanma, pihtilasmanin gerekli oldugu dokuda protrombinden trombinin
olusumunu hizlandirir (99).

[ll. Fibrinojenin fibrine donisumiu

Trombin, proteolitik etkisi olan protein yapida bir enzimdir. Fibrinojen
Uzerine etki ederek her bir fibrinojen molekilinden dért diusik molekdl

agirhkh peptidi ayirir ve diger fibrin molekdilleriyle kendiliginden polimerize
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olma yetenegi tastyan bir molekdl olan “fibrin monomeri” ni olugturur. Boylece
fibrin monomer molekdlleri, saniyeler iginde uzun “fibrin iplikgikleri” ne
polimerize olurlar (99).

Bu polimerizasyonun ilk asamasinda, fibrin monomer molekulleri
zayif nonkovalan hidrojen baglariyla bir arada tutunur ve yeni olugsan
iplikgikler de digerleriyle capraz baglar yapmaz. Bu ylzden olusan pihti
zayiftir ve kolayca c¢o6zulebilir. Sonraki birka¢ dakika icinde fibrin agini
oldukca guclendirecek diger bir islem geligir. “Fibrin stabilize edici faktor” (F
XI) adi verilen, normalde plazma globulinlerinde az miktarda bulunan ama
pihti iginde tutulan trombositlerden salgilanan bir madde bu islemi saglar. Bu
faktorun fibrin iplikgikleri Gzerine etki etmesi icin dncelikle kendisinin aktive
edilmesi gerekir. 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 iplikgikleri
arasinda ¢ok sayida c¢apraz baglar kurulmasini saglayan bir enzim gorevi
yapar. Boylece fibrin aginin G¢ boyutlu yapisi kuvvetlendirilir (99).

Fibrinoliz

Hemostaz saglandiktan sonra “fibrinoliz” yani fibrinin plazmin
tarafindan yikilmasi gerekir. Plazmin “plazminojen aktivatorleri’ tarafindan
plazminojenden olusturulmaktadir. Bir pihti olusturuldugunda ¢ok miktarda
plazminojen de diger plazma proteinleri ile birlikte pihtinin iginde tutulur, fakat
aktive olana kadar plazmine dénismez. Yaralanan dokular ve damar endoteli,
cok yavas olarak doku plazminojen aktivatora (tPA) adi verilen gugli bir
aktivator salgilarlar ve bu madde, pihti kanamayi durdurduktan bir giin ya da
daha sonra, plazminojeni plazmine cevirir ve pihtiyi ortadan kaldirir (99).

Plazmin, fibrin iplikciklerinin yani sira fibrinojen, F V, F VIII,
protrombin, F XII gibi maddeleri de sindiren bir proteolitik enzim gdrevi yapar.
Az miktarlarda plazmin kanda surekli olarak yapilir ve pihtilagsma sisteminin
aktivasyonunu ciddi olarak engelleyebilir. Fakat kanda bulunan diger bir
faktor “alfa 2 antiplazmin” , plazmini baglayarak inhibe eder. Bu nedenle
plazminin etkili olabilmesi igin plazmin olusum hizinin kritik bir dizeyi agsmasi
gerekmektedir (99)(Sekil 3).
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Sekil-3: Fibrinolitik sistem.

Antikoagulan sistem

Pihtilagma sisteminin etkin olabilmesi igin reaksiyonun sadece hasar
bdlgesinde meydana gelmesi gereklidir, bunu ise antikoagllan sistem saglar
ve fibrin olugsumunu hasar bdlgesinde sinirlandiriir. Goérev alan bazi
antikoagulan proteinler arasinda doku faktér yolu inhibitéri (TFPI-Tissue
factor pathway inhibitor), antitrombin, protein C , intrensik sistem inhibitorleri
yer alir. TFPI surekli olarak endotelial hiicrelerden salinir. TFPI, faktdr Xa'ya
baglandiktan sonra TF-Vlla kompleksine baglanabilme 6zelligi kazanir,
bdylece ekstrensek yol hizlica inhibe edilmis olur (100,101).

Antitrombin ise bir serin proteaz inhibitorudur. Koagulasyon yolagi
Uzerindeki 6nemli noktalarda goérev alan faktor Xa, faktér IXa, faktor Viia,
faktor lla’ya (faktdr [I=Protrombin) baglanir ve nétralize eder. Antitrombin
daha ¢ok serbest haldeki trombin ve faktor Xa'ya baglanir, yani dolagimdaki
fazla trombin ve faktor Xa’yi nétralize etmektedir. Olusan trombin-antitrombin
(TAT) kompleksi dolagsimdan hemen temizlenir (102, 103).

Protein C, pihtilasmanin 6nlenmesinde bulylk rol oynamaktadir.
Protein C aktivasyonu icin iki sey gereklidir, bunlar trombin ve protein C’nin
membrana baglanmasidir. Aktivasyon igin protein C, énce endotel Uzerinde
eksprese olan protein C reseptdrine (PCRec) baglanir. Trombinin, protein
Cyi aktif hale getirebilmesi igin yine endotel yilzeyinde bulunan
trombomodulin’e  baglanmasi  gereklidir. PCRec’li, protein  Clyi
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trombomodulin’e baglanan trombine sunma gorevini yapmaktadir. Aktive
Protein C’nin (APC), antikoagulan gorevini yerine getirebilmesi icin ise
PCRec’unden ayrilmasi gereklidir. Bunu saglamak icin protein S kofaktoru
devreye girer, bu proteinin enzimatik aktivitesi yoktur (104). Protein S/APC
kompleksi faktor Va ve faktor VIla'yr inaktive eder. Bdylece protrombinase
aktivitesi sonlandiriimis olur ve trombin kendi kendisinin Gretimini sinirlandirir.
iste tam bu noktada faktér V mutasyonlari dnemli rol oynamaktadir (105).

Normal damar sisteminde pihtilasmayi 6nleyen en 6nemli faktorler
sunlardir:

a. Endotelin dlizgunlugu (intrensek yol aktivasyonunu engeller)

b. Glikokaliks tabakasi (pihtilasma faktorlerini ve trombositlerin
endotele yapismasini engeller)

c. Trombomodulin (hem trombini baglayarak onu ortamdan
uzaklastirir hem de protein C yolunu aktive eder)

d. Fibrin iplikgikleri (trombinin ¢ogunu igine hapsederek ortamdan
uzaklastirir)

e. Antitrombin Il (trombini baglayarak fibrinojen Gzerine etki etmesini
engeller)

f. Heparin (Antitrombin Il ile birlestiginde antitrombin [II'Gn trombini
uzaklastirma yetenegini 10 kat arttirir. Ayrica heparin-antitrombin 1l
kompleksi F Xlla, Xla ve Xa’yida ortamdan uzaklastirir)

g. Alfa 2 makroglobulin (pek c¢ok pihtilasma faktorini baglayarak
proteolitik etkilerini énler) (99)

Tim bu antikoagilan mekanizmalarin herhangi birinde goérilecek
aksaklik, potansiyel olarak trombofiliye, dolayisiyla plasental yetmezlige ve

fetal kayba yol agabilir.
Gebelikte Gozlenen Hematolojik Degisiklikler
Venoz staz, damar duvari hasari ve koagulasyon mekanizmasinin

aktivasyonu, hiperkoagulatif durum olusturarak gebelikte tromboembolik
hastaliklarin gelisme riskini artirmaktadir (107). Gebelikte birgok prokoagulan

24



faktor artarken, koagulasyonun dogal inhibitorlerinde de degisiklik olmaktadir.
Ayrica gebelikte, dolagimdaki plazminojen aktivatorlerinin seviyesi azalmakta
ve fibrinolitik sistem yavaslamaktadir. Bu fizyolojik degisiklikler, peripartum
kanamalara kargi savunma mekanizmalarindan birini olugturmaktadir (107).

Prokoagulan faktorlerden Faktor I, VII, VI, IX ve X artmaktadir.
Faktor I, V ve XIl degismez veya hafif artar. Faktor XI ve XIII seviyeleri azalir.
Plazma fibrinojen (faktor 1) seviyesi ilk trimesterde artmaya baslar ve uguncu
trimesterde tepe noktaya ulasir ve bu deger gebelik 6ncesi degerin % 50
fazlasidir. Fibrinojendeki bu artig, eritrosit sedimentasyon hizinda artisa
neden olur. Artan prokoagulanlarin aksine ayni oranda artis
antikoagulanlarda izlenmez; Protein S %40-50 oraninda duserken,
Antitrombin Il ve Protein C duzeyleri sabit kalir (107).

Gebelik suresince fibrinolitik aktivite de degisir ve plazminojen
aktivator inhibitoért 1 (PAI-1) ve plazminojen aktivator inhibitora 2 (PAI-2)
dizeyleri gebelik boyunca surekli artar. PAI-1 endotelyal hicreler tarafindan
salinir ve plazminojen aktivatérind inhibe eder. PAI-2 ise trofoblastlar
tarafindan Uretilir ve plasental gelisimi kontrol eder. Trombosit
aktivasyonunda da belirgin bir artis gorulir. Tromboksan uretimindeki artig,
prostosiklinin antiagregasyon etkisine kargi trombosit sensitivitesindeki
azalma, gebeligin protrombotik durumuna katkida bulunur (107).

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 faktoérleri postpartum 2.haftada normal dizeylerine
doéner (107).
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Tablo-4: Gebelikte koagulasyon sistemindeki degisiklikler

ARTAN DEGISMEYEN AZALAN
Fibrinojen Fll (veya artar) FXI
FVI FV (veya artar) FXII
FVii FXIl (veya artar) Trombosit
FIX Antitrombin 111 Protein S
FX Protein C
Fibrinopeptid A
PAi 1ve 2
Tromboksan
Trombosit aktivitesi

Trombofili

Trombofili, arteryel ve vendz dolasimda tromboz olusumuna
yatkinhdin artmasi olarak tanimlanabilir. Herediter ve edinilmis (akkiz)
trombofili olarak 2 gruba ayrilmaktadir (Tablo-5). Tedavi edilebilir tekrarlayan
gebelik kaybi nedenlerindendir ve her iki trombofilinin patofizyolojileri
benzerdir. Tekrarlayan gebelik kaybi olan bazi kadinlarda gebeligin tetikledigi
trombojenik degisiklikler, kiside var olan pihtilagsmaya yatkinhgi arttirmaktadir
ve boylece uteroplasental kan akiminda azalma, plasental tromboz ve
gebelik kaybi olmaktadir (108).

Herediter trombofililerin %50’sinin nedeni aktive protein C rezistansi
olarak bildirilmistir. Fibrinojen, plazminojen, FXIl ve prekallikrein eksikligi
trombozlu hastalarin % 1’inde saptanirken, fibrinolitik sistem anomalilerin

g6zlenmesi ¢ok nadirdir (108).

26



Tablo-5 : Trombofili siniflamasi

Herediter Trombofililer Akkiz Trombofililer
Aktive Protein C Rezistansi (APCR) Antifosfolipid sendromu

FV Leiden mutasyonu Fizyolojik/Trombojenik durumlar
Protein C ve Protein S sistemindeki (gebelik,travmaiileri yas,..)
anormallikler Diger

Protein C eksikligi (malignansi,nefrotik

Protein S eksikligi sendrom,hiperlipidemi,..)

Anormal trombomodulin
Antitrombin 1l eksikligi
Protrombin gen mutasyonu-
Hiperprotrombinemi
Disfibrinojenemi
Hiperhomosisteinemi
Fibrinolitik sistemde anormallikler
Faktor Xl eksikligi

Trombofililerin diger 6nemli bir yoni de tromboembolik olaylardir
(Tablo-6). ingiltere’de maternal mortalitenin en sik sebebi tromboembolidir ve
olgularin  %36’sin1 olusturmaktadir. Tromboembolik olaylar 1/1000-1500
gebelikte bir gorulmektedir. Antenatal olgularda tani siklikla atlanmaktadir.
Postpartum olgularda ise tromboemboliye bagh o6lum ilk 6 hafta icinde
olmaktadir. Derin ven trombozu (DVT) ise gebeliklerin %0.06 ile %0.09
kadarinda goértlmektedir. Hastanin yasi 35 Uzerinde oldugunda risk iki kat
artmaktadir. DVT antenatal donemde postnatal donemden daha sik olarak
go6rilmektedir. Gebelikte tromboembolik olaylar, fizyolojik degisikliklere bagh
olarak 6 kat daha fazla goérulmektedir. DVT olgulari tedavi edilmedigi
takdirde %16’sinda tromboemboli gelisir ve bu olgularinda %130 6lumle
sonuglanmaktadir. Gebelikte DVT’lerin %90’1 sol tarafta yer alir. Yine gebelik
sirasinda DVT’lerin %72’si iliofemoral damarlarda yerlesir ki bu olgularda
pulmoner emboli daha sik olarak gelisir (109). Tum bu sebeplerden o6turt
trombofililer pihtilasmaya ve dolayisiyla embolizasyona egilim yarattigi igin
onemlidir. Herediter trombofililer, gebelikte meydana gelen tromboembolik
olaylarda %50 oraninda altta yatan bir faktoér olarak karsimiza gikmaktadir
(110).
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Tablo-6: Herediter trombofililerde tromboz riski

Tromboz Tahmini

olgularinda tromboz

insidans % riskindeki artig
Antitrombin eksikligi 1-3 x10-20
Protein C eksiklidi 3-5 x10
Protein S eksikligi 1-5 x10
Faktor V leiden 10-50 x5
Protrombin G20210A 6-18 x3
mutasyonu
Hiperhomosisteinemi 10 X3

Herediter Trombofililer

1. Aktive protein C rezistansi

Aktive protein C rezistansi (APCR) bir plazma 6rneginin, APC’ye
azalmig antikoagulasyon cevap goOstermesiyle tanimlanir ve protein C
yolundaki pek ¢ok anomaliye bagli olabilir. Bu anomaliler; defektif APC
kofaktorleri, defektif APC substratlari veya normal bir protein C yoluna karsi
olusmus antikor veya diger ajanlardan kaynaklanabilir. APC’ye karsi direngle
ilgili kahitimin otozomal dominant oldugu belirtilmigtir (111).

Tanimlanabilir bir defekti olmayan APCR’li familyal venéz tromboz
hastalarin olmasi, bu konuda yogun calismalarin yapilmasina neden
olmustur. Sonugta F V’'in APC’ye karsi direncgte roli oldugu gosterilmistir ve
F V geninin 1691. nukleotidinin kodladigi 506. aminoasit olan arjininin
glutamine (R506Q) déniusmesine neden olan bir guanin adenin yer degisimini
saptamislardir . Bu varyant “Faktor V Leiden” (FVL) olarak adlandiriimistir.
Bu mutasyon APCR’nin en sik nedeni olsa da tek nedeni degildir. APCR’li
hastalarin %90’inda FVL mutasyonu saptanmistir (112).

Pihtilasma kaskadinin aktive olmasiyla ortaya c¢ikan trombin bir
yandan fibrinojeni fibrine donUsturtrken, diger yandan endotelyal bir
membran proteini olan trombomoduline baglanir. Bu olay trombinin

prokoagulan formdan antikoagllan bir forma dénismesine yol agar. Daha
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sonra trombin, protein C’yi aktive eder. Aktive protein C (APC), kofaktor
protein S varliginda F Va'yidnce 506. pozisyondan, daha sonra sirasiyla 306.
ve 679. pozisyondan olmak Uzere; F Vllla'y1 da 6zgul bolgelerden keserek
inaktive eder (112) (Sekil 4).
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Sekil-4: Protein C'nin aktivasyonu.

Faktor V Leiden mutasyonu nedeniyle var olan trombotik
predispozisyonun, takip eden gebeliklerde uteroplasental yatakta tromboza
neden olabilecedi hipotezi, bircok yazar tarafindan test edilmis ve
kanitlanmistir . Faktér V Leiden mutasyonunun prevalansi ilk ve 2. trimester
gebelik kayiplarinda daha ¢ok g6ze carpmaktadir, tekrarlayan gebelik
kayiplari ile de iliskilidir (113) . Ancak Faktor V Leiden mutasyonu ile fetal
kayiplari degerlendiren tim raporlar bu ilskiyi desteklememektedir (114).

Grandone ve ark. (115) yaptiklari bir galismada 2 veya daha fazla
kaybi olan gebelerde 7 / 43 (%16,3) ve normal kontrol grubunda 5 / 118
(%4,3) oraninda Faktor V Leiden heterozigot mutasyonu saptamislardi.
Diger bir calismada Faktér V Leiden heterozigot mutasyonunun TGK riskini
4,9 kat artirdigi bulunmustur (116) .
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Aktive Protein C rezistansi (APCR) ve Faktor V Leiden
mutasyonunun, 1. ve 2 . trimester acgiklanamayan TGK ‘daki insidansi
acisindan farklihk gosteren galigsmalar vardir. Yaunis ve ark ., yaptiklari bir
calismada 37 tane tekrarlayan 1. trimester gebelik kaybi ve 41 tane 2.
trimester gebelik kaybini prospektif olarak incelemislerdir. Faktor V Leiden
Mutasyon insidansi ilk trimester gebelik kayiplarinda (%16) ve 2. trimester
gebelik kayiplarinda (% 22) , kontrol grubuna (% 6) gore anlamli olarak daha
yuksek bulunmustur (116). Ancak mutasyon insidansi 1. ve 2. trimester
gebelik kayiplari arasinda farklilik gostermemigtir. Yine de diger ¢aligmalarda
Faktor V Leiden Mutasyon prevalansinin 2. trimester gebelik kayiplarinda 1.
trimester gebelik kayiplarina gére daha yuksek oldugu gdsterilmistir (117) .

FVL mutasyonu DNA teknigi ile tespit edilebilir. Arastirma neticesinde,
kadinlarda normal,heterozigot veya homozigot mutasyon c¢ikabilir.
Heterozigot olgularda DVT riski 5 kat artar, fakat rekdrrens riski dusuktur.
Homozigot olgularda ise risk 80 kattan daha fazladir ve O6mir boyu
antikoagulasyon endikasyonu vardir. Bu mutasyonunun rutin taramasi uygun
degildir. Dikkatli bir anamnez ve aile hikayesi ile tespit edilen trombofilik
durumlarda bakilabilir. Anamnezle tespit edilecek durumlar; vaskuiler
tromboembolik (VTE) olaylar, rekirren veya erken donemde ortaya cikan
preeklampsi, TGK, IUMF, dekolman plasenta ve intrauterin gelisme geriligidir
(IUGR) (118).

Tormene ve ark.(119), FVL heterozigot mutasyonu olan gebe
kadinlarda vendz tromboz sikligini %6.4, homozigot kadinlarda %16.7; 2
veya daha fazla trombofilik faktor tasiyan kadinlarda ise bu orani %20
bulmuslardir. Ayrica bu calismada vendz tromboz olaylarinin postpartum
dénemde daha fazla oldugu goérdlmastir . Alfirevic ve ark.(119), anormal
trombofili taramasi olan kadinlarda %53 oraninda komplikasyon, normal
gebeligi olanlarda ise %39 komplikasyon saptamislardir. Pabinger ve
ark.(119), homozigot olan kadinlarin %65’inde higbir komplikasyon olmadan
gebeligin sonlandigini gérmusler, %15 gebede TGK, %20’de gebelik
terminasyonu yapilmistir ve ozellikle homozigot kadinlarda gebelikte ve

dogum sonrasinda VTE olaylarin artmis oldugu goralmustar.
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2. Antitrombin lll eksikligi:

Antitrombin (AT), karaciger tarafindan duretilen ve antikoagulan

Ozellikleri olan bir serin proteaz inhibitoridur. Baglangigta bir serin proteazin
(pihtilagma faktoru) aktif rezidusu ile AT'in reaktif bolgesi arasinda bir bag
olugsur. Takiben AT'in ayrilmasi pihtilasma faktoruna irreversibl olarak
degistirir ve pihtilasma yoluna daha fazla katilmasini engeller. Faktor Xa, IXa,
Xla ve XII' yi inhibe eder ve ayni zamanda membrana bagli doku faktor-Vila
kompleksinin dissosiasyonunu hizlandirir (119) .

ATl eksikliginin genetik kalitim paterni otozomal dominanttir ve
kalitsal trombofilik durumlarin en trombojenik olanidir. Hayat boyu en az %
50 tromboz riski vardir. Heterozigot mutasyonun prevalansi dusuktar,
1/2000-1/5000 arasindadir. Vendz tromboemboli 6ykusu olan vakalarin
sadece %1‘inde gorulmektedir (119).

iki cesit antitrombin IIl eksikligi vardir. En sik gériilen formu, protein
dizeylerinde ve aktivitesinde azalma gorulen tip 1‘dir. Tip 2’de ise protein
dizeyinde azalma yoktur ancak disfonksiyonel aktivite mevcuttur. AT
seviyeleri genellikle gebelikte degismez ancak bir akut trombotik olay
sirasinda, nefrotik sinirda proteinurisi olan hastalarda ya da heparin tedavisi
alan hastalarda azalabilir (119).

AT Il eksikliginde; TGK, IUGR, preeklampsi gibi risklerde artis
olabilir. Avrupa prospektif kohort galismasinda, AT Il eksikligi olan 105
hastada 250 gebelik olusmus, bu gebeliklerin %1,7’de TGK ve %5,2'de IUMF
gorilmustar. Bu bulgular AT 1l eksikligi olan gebelerde ciddi problemler
cikabilecegini, dolayisiyla bu gebelerde antikogllan tedavinin gerekli
oldugunu gostermektedir (119).

3. Protein C eksikligi:

Protein C ilk defa 1976’da vitamin K bagimli bir protein olarak

tanimlanmistir. Takip eden yillarda bu proteinin antikoagulan 6zelligi tespit
edilmistir. 1981°’de yapilan bir calismada bir ailede protein C eksikligine bagh
trombofili tespit edilmis; ayni zamanda bunun tromboz igin risk faktéri oldugu
da belirtiimistir (120).
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Protein C karacigerde sentezlenir, plazmada faktor Va ve Vllla
Uzerinde proteolitik rol oynayarak antikoagulasyon yapan bir molekulddr.
Protein C seviyesini veya aktivitesini azaltarak tromboza egilimi arttiran
bircok  mutasyonlarin ~ varlhigr  bilinmektedir. ~ Nitekim  protein C
tanimlandigindan bu yana bununla ilgili 161 mutasyon belirtilmistir (78). AT
[Il eksikligi gibi protein C eksikliginin genetik kalitim paterni de otozomal
dominanttir. Hastalar genellikle 45 yasindan Once tekrarlayan vendz
tromboemboli (VTE) ataklari nedeniyle bagvurmaktadir. Bu proteinin eksikligi
jeneralize mikrotromboz, kanama ve doku nekrozuyla giden ve fatal seyreden
neonatal purpura fulminansa yol agabilir. Protein C eksikligi prevelansi, genel
populasyonda %0,2-0,4, ven6z tromboz hastalarinda %3-5 olarak bildirilmigtir.
Heterozigot olanlarda tromboz orani 10 kat daha fazla bulunmustur. Ayrica
protein C eksikligi olanlarda uzun dénem boyunca antikoagulasyon yapilmasi
gerekmektedir (120).

Protein C seviyesini etkileyen faktorler vardir. Gebelik ve oral
kontraseptif kullanimi protein C seviyesini arttirmakta; akut trombus,
karaciger hastaligi, renal hastaliklar, sigara i¢cimi ve dissemine intravaskuler
koagulasyon durumunda seviyesi azalmaktadir . Protein C, vitamin K bagimli
bir faktor oldugu igin warfarin kullanimi veya vitamin K eksikliginde seviyesi
azalmaktadir . AT eksikliginde oldugu gibi protein C eksikliginde de uzun
sureli antikoagulasyon ve gerekli durumlarda protein C konsantresi
kullanmak mimkdndir. Birgok otér protein C dlgimu igin fonksiyonel
pihtilagsma testini immunolojik tani yontemlerine tercih etmektedir (120).

Protein C eksikliginde, artmis koagulasyondan dolayi TGK,
preeklampsi ve IUGG vb. gebelik komplikasyonlari gorulebilir (121).

4.Protein S eksikligi:

Protein S, 69000 mikrogram agirliginda, vitamin K bagimli,
karacigerde ve diger dokularda sentezlenen bir proteindir. APC tarafindan
faktor Va ve Vllla’nin pargalanmasinda kofaktor olarak rol almaktadir. Protein
S ayni zamanda faktér Va ve VllIa’yi direkt olarak inaktive etme kapasitesine

de sahiptir. Protein S mutasyonlari igin yapilan g¢alismalarda toplam 131
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degisik mutasyon tespit edilmistir. Bu mutasyonlarla protein S seviyesi
ve/veya aktivitesi azalabilir (122).

Protein S tipki protein C eksikligi gibi otozomal dominant gecis
gOstermektedir. Heterozigot formda erken araliklarla tekrarlayan tromboz
olabilir ve ayni zamanda warfarinle induklenen deri nekrozuna da yol agabilir.
Homozigot form oldukga nadir goérulmektedir. Etkilenen bireylerde vendz
tromboz riski yaklasik 10 kat daha fazladir. Genel populasyonda protein S
eksikligi prevelansi 9%0.003-0.13 iken etkilenmis kisilerde %1-5 olarak
belirtilmistir. Protein C duzeyini etkileyen medikal durumlar ayni sekilde
protein S duzeyini de etkiler. Warfarin ve oral kontraseptif kullanan kisilerin
en az 2 hafta sonra test edilmesi gerekmektedir. Protein S plazmada serbest
ve bagh formlarda bulunup, bagh formu inaktiftir ve C4-binding protein ile
tasinmaktadir. Serbest protein S dizeyi fonksiyonel ve immunolojik testler ile
Olculdr, anormal sonuglar immunassay ile dogrulanabilir (122).

5. Disfibrinojenemi:

Ik defa 1965 yilinda defektif fibrinojen molekiiliine bagl trombotik ve
hemorajik olaylar tanimlanmistir . Fibrinojen defektinin kalitsal bir gegisi
oldugu so6ylenmis, bununla ilgili 282 degisik molekliler anormallik
tanimlanmigtir. Disfibrinojenemisi olan hastalarin ¢ogunda semptom yok
iken; %25'inde anormal kanama, %20’den fazlasinda trombozlar gérulebilir.
Disfibrinojenemi antitrombin Il eksikligine gére daha az siklikta gérilmektedir.
Disfibrinojenemi trombin zamaninda anormallikle kendini gosterebilir. Eger
trombin zamani normalse disfibrinojenemiden uzaklasiimaktadir. Fibrinojen
Olcima igin fonksiyonel veya immunolojik tani yontemleri kullanilabilir. Ancak
disfibrinojenemi olsa bile sonuglar normal c¢ikabilir. Spesifik genetik defekti
tespit etmeye yonelik standart bir teknik halen bulunmamaktadir . Fibrinojenin
herediter anormallikleri TGK ile iliskili bulunmustur.
Disfibrinojenemilerin  %20’sinde trombotik olaylar goérilmuastir. Herediter
disfibrinojenemisi olan 15 kadinda yapilan bir tarama ¢alismasinda obstetrik
komplikasyonlarda artis saptanmistir ve gebeliklerinin sadece %52’si normal
dogumla sonucglanmistir, %39’'unda TGK , %9 hastada ise IUMF olmustur,
15 kadinin 7’sinde pospartum tromboz gérilmustir. Tromboz olmadan TGK
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olan kadinlarda; hipofibrinojenemi yaninda faktor XIII eksikligi de gorialmuagtur.
Bu durum da goOstermektedir ki; disfibrinojenemisi olan hastalarda plasental
trombozlara yol agan bagka mekanizmalar da vardir (123).

6. Hiperhomosisteinemi ve Metilentetrahidrofolat rediiktaz

polimorfizmi:

Homosistein, metionin metabolizmaslI sirasinda olusan bir
aminoasittir. Transsulfurasyon yolu sirasinda katabolize olur (sistationin B
sentetaz) ya da remetilasyon yolu ile metionine geri c¢evrilir (5,10
metilentetrahidrofolat reduktaz). Her iki yoldaki defektler homosistein artisina
neden olur (124).

Homosistein, ateroskleroz ve VTE igin bagimsiz bir risk faktoruduar.
Polimorfizmin nedeni ya sistationin B sentetazda otozomal dominant defekt
(populasyonun  %0,3-1,40) vya da daha sk olarak 667C-T
metilentetrahidrofolat (MTHFR) mutasyonu igin otozomal resesif
homozigositedir (beyazlarin % 6-12’si). Azalmis MTHFR aktivitesi ve takip
eden hiperhomosistinemi sadece folat eksikliginde belirgin hale gelebilir ya
da B6, B12 vitaminlerinin eksikliginde alevlenebilir. Yeterli folat destedi
mutasyonun fenotipik ekspresyonunu énleyebilir (124).

Homosistein, endotel ile koagulasyon sistemleri arasi etkilesimde rol
oynar ve serbest radikaller olusturarak hizla otooksidasyona ugrar. Artmis
oksidatif stres preeklampsiye predispozisyon olusturabilir. Doku faktoru
ekspresyonundaki artis, protein C aktivitesindeki azalma, plazminojen
aktivatorlerindeki dists koagulasyon egiliminde artisa sebep olur. Tani aglik
plazma homosistein duzeyi ile konur(125) .

Hiperhomosistinemi acglik homosisteinindeki artisa gore 3 gruba
ayrilir:

1) Siddetli (> 100 ymol/ It)

2) Orta (25 =100 umol/It)

3) Hafif (16-24 umol/lt)

Homosistein kan dizeyleri gebelikte genellikle % 30 - % 50 azalir.
TGK ile hiperhomosistinemi arasindaki iliskiye dair celigkili raporlar
bulunmaktadir. TGK olan hastalarda MTHFR gen mutasyon prevalansi,
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anembriyonik gebeliklere gore anlamli olarak yuksektir. Bu bulgular TGK ‘da
anormal uteroplasental damarlanma ve hiperkoagulabilitenin roline dair
kanitlar kuvvetlendirmektedir (126).

Raziel ve ark.(124), normal populasyona gore TGK'da
hiperhomosistinemi ve MTHFR mutasyonlarinin daha sik oldugunu
goOstermiglerdir. Ancak rapor edilen birgok galismada da TGK ve MTHFR
C667T mutasyonu iligkilendirilememektedir. Onalti haftadan O6nce olan
gebelik kayiplari ve hiperhomosistinemi arasindaki iligki Uzerine yapilan bir
meta-analizde OR 1,4 (95%CIl,1.0-2.0) olan zayif bir iligki bulunmustur .

GUnumuzde TGK'da homosistein duzeylerinin tetkikini destekleyecek

yeterli kanit bulunmamaktadir (127).

Gebelikte Tromboprofilaksi

Herediter veya akkiz trombofilisi olan asemptomatik gebe kadinlarin
tedavisi konusunda ¢ok cesitli gorusler vardir. Tedavi veya profilaksi
yaklagimlari genelde ampiriktir. Trombofilisi olan kadinlarda gebelikten 6nce
veya gebeligin erken doénemlerinde baslanacak antitrombotik tedavi
Onerilmektedir (128) (Tablo-7).
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Tablo-7: Risk gruplarina gore Onerilen profilaksi yaklagimi.

Risk Hasta Yaklagim

Dusuk Ailede VTE oykusu olanlar Postpartum
Protein C veya S eksikligi olanlar dénemde dusuk
FVL icin heterozigot olanlar molekul agirlikl
VTE 6ykusu olanlar heparin (DMAH)

Orta FVL i¢cin homozigot olanlar Gebelik ve
VTE’si olanlar postpartum
Trombofilisi olanlar dénemde DMAH
TGK, ciddi preeklampsi veya HELLP
sendromu oykusu olanlar

Yuksek | Gebeligi sirasinda akut VTE’si Gebelik ve
olanlar postpartum
Prostetik kalp kapagi olanlar dénemde ylUksek
Birden fazla trombofilik defekti doz DMAH
olanlar tedavisi
Tekrarlayan tromboembolik
komplikasyon 6ykulsu olanlar

Tromboprofilaksi tedavisinin, obstetrik komplikasyonlari ne derecede
Onledigi tam olarak bilinmemektedir . Bir calismada antitrombotik tedavi
goérmeyen, trombofilisi ve TGK olan hasta grubunun sadece %Z25’inde
gebeligin canli dogumla sonlandigi belirtiimistir. Baska bir calismada ise
DMAH tedavisi alan trombofilik ve TGK olan kadinlarda anlamli oranda
(129).

trombofilisi olan, TGK ve erken baslangicli preeklampsisi bulunan kadinlar

basarili sonucglar elde edilmistir Tromboz &ykusu ile beraber
orta riskli gruba girmektedir ve bu hasta grubu ginde bir kez DMAH (40 mg
enoxaparin, 5000 U nadroparin vb.) kullanmalidir (130).

Hastalarin tedavisinde kullanilabilecek olan potansiyel terapotik
antikoagulanlar artmaktadir. Ancak tum ajanlar gebelikte kullanilamamaktadir.
Gebelikte en ¢ok fraksiyone olmayan heparin ve DMAH kullanimi Gzerinde

durulmaktadir. Ginimuizde daha ¢ok DMAH tercih edilmektedir. DMAH 5000
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dalton agirliginda polisakkarit zincirden olusmaktadir. Bu zincirler antitrombin
ve faktor 10a’ya baglanarak faktor 10a’yi inaktive etmektedir ve faktor
10a/faktor 2a oranini 4 iken 2’ye indirmektedir. Heparin tedavisi fetus igin
guvenli bulunmaktadir. Ancak osteopeni ve trombositopeni gibi iki dnemili
maternal komplikasyonundan bahsedilmektedir. Heparin tedavisi yaninda
aspirin, steroid, warfarin ve immunoglobulin (lg) tedavisi gibi alternatif
tedaviler de bulunmaktadir (131).

Tromboelastografi (TEG)

Tromboelastografi, hemostatik sistemin genel olarak
degerlendiriimesinde  kullanilan  konvansiyonel koagulasyon testlerine
alternatif bir metottur ve ilk kez 1948 yilinda Hartert tarafindan tanimlanmistir
(132). Temel olarak pihtinin visko-elastik ve mekanik 6zeelliklerini
degerlendirerek hemostatik sistem hakkinda genel bir bilgi veren analizdir.
Karaciger transplantasyonundan sonra goérilen hiperfibrinolizis tablosunun

TEG analizi ile hizli ve dogru bir sekilde gosterebilmesi TEG’ nin klinik

popularite kazanmasina sebep olmustur. TEG teknolojisinin gelisimi
koagulasyon sistemi, fibrinolitik sistem, trombosit fonksiyonlari ve trombosit
yuzey reseptorlerinin tam olarak anlasiimasi ile paralellik gosterir. Bu sistem
hemostatik sistem igerisinde yer alan tim hulcresel ve hicresel olmayan
faktorlerin etkilesmesine duyarhdir. Ginimizde TEG analizi basta karaciger
nakli ve kalp cerrahisi olmak Uzere birgok klinik dalda kullaniimaktadir (133).
Son vyillarda preeklampsi yada takip eden hemorajilerde koagulopatinin
monitdrize edilmesi ve rejyonel blokaj i¢in uygunlugun belirlenmesinde az
sayida obsterik Unitelerce kullaniimaktadir (134).

TEG teknolojisi ve ¢alisma prensibi:

Tromboelastogram oélgumleri kiglk, tasinabilir ve kisa strede sonug
veren (yaklasik 30 dakikada) bir cihaz ile yapilmaktadir. Tromboelastogram
dizenegi®™ temel olarak elektromanyetik transducer, silindirik kiivet ve igne
bolumlerinden olusur. Kuvet igerisine konulan tam kanda fibrin-trombosit

baglari olugur ve kuvetteki rotasyon hareketleri igne (pin) Uzerine aktarilir.
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Igne kan igerisinde asili olarak durur ve hareketleri elektromanyetik bir

transducer vasitasiyla elektriksel sinyallere donusturar (133) (Sekil-5).

sensor & controller

Sekil-5: TEG cihazi ve g¢alisma prensibi.

Tromboelastogram ile hemostatik sistemin genel degerlendiriimesi
pihti olusumunun baslamasindan fibrinolizise kadar olan yol ve trombosit
fonksiyonlarinin  degerlendiriimesini igerir. Hartert (132), koagulasyon
sistemini ev insa etmeye benzetmistir. Konvansiyonel koagulasyon testleri
evin temeli atiincaya kadar yani pihti olusuncaya kadar gegen slreci
yansitirken, TEG evin (yani pihtinin) ne hizda insa edildigi ve insa edilen
yapinin (pithtinin) gtglt bir yapi olup olmadigi konusunda da bilgi vermektedir.

Pihtilasmanin  dinamik  bir olay oldugu dusundldiginde
konvensiyonel koagulasyon testleri (protrombin zamani (PT) ve aktive
parsiyel tromboplastin zamani (aPTT) gibi...) pihti olusumunun dinamik
Ozellikleri ve pihti kalitesi hakkinda bilgi vermezler. Konvansiyonel
koagulasyon testlerinin aksine TEG sisteminde, pihti olusmasi igin gegen
surenin olgulmesinin yaninda, olusan pihtinin kalitesi de degerlendirilir.
Dolayisiyla hemostatik sistem hem kantitatif hem de Kkalitatif olarak
degerlendirilir (133) (Sekil-6).
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Sekil-6: TEG parametrelerinin grafiksel gérunima.

Tromboelastogram degerlendirmesinin sematik hali kadeh seklinde
bir grafiktir ve 3 bdlgeden olusur (Sekil-7): 1.bdlge (prekoaguasyon): Bu
bdlge koagulasyonun gérinmeyen kismini yansitir. Yani ortamda pihti yoktur
ve fibrin olusumu igin gegen slre anlamina gelmektedir. 2. bodlge
(koaguasyon): Koaguasyonun gortinen kismini yansitir ve iki egri arasindaki
uzakligin  maksimum oldugu yer pihti olusumunun tamamlandiginin
goOstergesidir. 3. bolge (fibrinolizis): Olusan pihtinin lizisi yani pargalanmasi
ile ilgilidir (133).

Slre¢ koagullasyonun baslangic asamasini monitorize eder ve pihti
olusumu igin hiz ve gerim ile devamindaki fibrinolizis hakkinda bilgi verir.
TEG® ile 0,36 ml tek bir kan dérneginden hem hiperkoagulobilite hem de
hipokoagulobilite anormallikleri saptanabilir. Boylece koagulasyon kaskadinin

tumuU deg@erlendirilmis olur (133).
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Sekil-7: TEG ile koagulasyon kaskadinin iligksisi.

TEG parametreleri

Standart TEG analizi parametreleri ve referans deger araliklari
(Tablo-8) (133):

1. R veya r: Reaksiyon zamani anlamina gelir ve dl¢ime baslanildigi
andan iki egri arasindaki mesafenin 1 mm’ ye ulasmasina kadar gegen
sureyi gostermektedir.

2. K veya k: Pihti olusum zamani anlamina gelir ve pihtinin 20
mm’ lik genlige ulasmasi igin gegen zamani gosterir. Hem trombin aktivitesi,
hem de fibrin olusumu ile ilgilidir.

3. Alfa agisi: Yatay eksenden ayrilan egriden ¢izilen tanjant gizgisi
ile yatay eksen arasinda olusan acidir ve pihtinin maksimum gice ulasma
hizini gosterir.

4. Maksimum Amplitude veya genlik (MA): Pihtinin maksimum
genligini veya maksimum elastikiyetini yansitir. Daha ¢ok trombosit sayisi,
trombosit fonksiyonlari ve fibrinojen seviyesi ile ilgilidir.

5. MA’'nin projeksiyonu (PMA): MA 0&lcimiu bitmeden kendisi
hakkinda fikir verir ve bitimini beklemeden tedavi yada yorum yapilabilir. PMA
ekranda amplitude 5 mm eristiginde baslar ve pihti olusumu yavasladiginda
sona erer. iki sekilde ekranda gézUkiir :

0 : MA muhtemelen normalin alt sinirina erisecektir.

1 : MA muhtemelen normalin alt sinirina erisemeyecektir.
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6. MA zamani (TMA): Numunenin c¢alisiimaya baslanmasindan
pthtinin en gucld durumuna kadar olan sureyi olger.

7. Amplituad (A): Caligilan 6rnegin genigliginin herhangi bir zaman
dilimindeki dlgimudur. Pihtinin fonksiyonu ve elastisitesini gosterir ve mm ile
olguldr.

8. G: 5000A / (100-A) formulu ile elde edilir. G parametresi sadece
bir pihti sertlik derecesini Olgcen deger olmayip ayni zamanda pihti
formasyonunda en kiuguk degisiklikleri de yansitabilmektedir.

9. E: G degerinin normalize edilmis halidir ve bir elastisite sabitesi
gibi dusunalur.5000 A / ( 100-A) formalinde pay kisminin 100 x A olarak
degistilmesi ile elde edilir.

10. Trombodinamik potansiyel indeks (TPI ): TPl = (100 x MA /
100 - MA) / K formuli ile elde edilir. TPl degerleri 6-15
arasindadir.Hipokoagulobilite icin sinir TPl <6 ve hiperkoagulobilite igin sinir
TPI > 15 olarak alinir.

11. Koagulasyon indeksi ( Cl) : Cl normal degerleri -3,0 ile +3,0
arasinda degismekte , bu da 0 baz alinarak 3 standart sapma degeri olarak
belirlenmistir. -3.0 altinda bir deger hipokoagulobilite ve +3,0 Ustu bir deger
ise hiperkoagulobiite olarak degerlendirilecektir.Kanserli ve DVT’li hastalarda
bu deger 5,0 Uzerindedir.

12. Piht1 lizis parametreleri : Maksimum genlik (MA) noktasina
ulasildiktan sonraki 30. ve 60. dakikalardaki pihti genligindeki azalma LY30
ve LY60 olarak gosterilir. Amplitud azalmasi ise A30 ve A60 olarak ve pihti
¢6zllme zamani CLT olarak belirlenir. MA’dan sonra 30. ve 60. dakikalardaki
pthti ¢ozUnurlGgund yuzde olarak LY30 ve LY60 parametreleri ile gosterilir.
A30 ve A60 parametreleri CL30 ve CL60 olarak da gosterilebilir ve bunun icin
gereken formul su sekildedir:

CL30: 100 x (A30/ MA)

CL60: 100 x ( A60 / MA)

CL30 ve CL60 degerlerinin disuk olmasi fibrinolitik aktivitenin daha

siddetli oldugunu gdosterir.
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13. Tahmin edilen lizis ylizdesi (EPL= Estimated percent lysis):
MA’dan 30 saniye sonra baglar ve 30.dakikada biter, bu deger ¢ozunurluk
yuzdesi igin bir fikir vermektedir.

14. Piht1 lizis zamani ( CLT): MA’dan 2 mm amplitide kadar gecen

zaman dilimidir.

Tablo—-8: Konvansiyonel TEG parametrelerinin normal deger araliklari.

Konvansiyonel
TEG
R, mm/dakika 10-19/3.7-8.3
K, mm/dakika 4-11/0.5-3.7
Alfa agisi 46.8-73.6
MA, mm 54.5-72.5
LY30, % 0-7.5
LYO060, % 0-15
Cl (-3) - (+3)

TEG’de kullanilan kan 6rnekleri:

Pratik kullanimda TEG olgumleri konvensiyonel TEG ve modifiye
TEG analizleri ile yapilmaktadir. Konvansiyonel TEG analizi ile hemostatik
sistemin sadece global degerlendiriimesi yapilabilmektedir. Modifiye TEG
analizi kana bazi reaktif maddelerin eklenmesi ile yapilir ve bazi reaktifler
tam kana ilave edildiginde koagulopatide bir duzelme gbzUkmekte ve bundan
yola cikarak tedavi yonlendirilebilmektedir. Bu maddeler; a. Aktivatorler:
Celite, Kaolin, Doku Faktorl (TF) ve Trombin gibi aktivatorler reaksiyon hizini
artirirlar. Temel amag daha hizhh bir analiz yapabilmektir. b. Heparinaz:
Dolasimdaki heparinin etkisini ortadan kaldirmakta ve 06zellikle koroner
bypass cerrahisinde ve karaciger nakli gibi peroperatif yiksek doz heparin
uygulanan hastalarda tercih edilir. c¢. Trombosit blokorleri: Amag,
trombositlerin pihti  olusumuna katkisini ortadan kaldirarak pihtilasma
faktorleri ve fibrinojen gibi koagulasyon sisteminin diger komponentlerini
degerlendirmektir. Trombosit blokaji, glikoprotein (Gp) llb/llla’ya baglanan
c7E3 antikoru (Abciximab) ile gergeklestirimektedir. d. Antifibrinolitik ilaglar:
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Aprotinin ve Tranaxemic acid gibi antifibrinolitik ilaglarin in-vitro etkilerinin
ortaya konulmasi in-vivo kullanimlari konusunda yol gostericidir (135).

Pihtinin fiziksel o6zelligi; kinetigi, saglamhgdi ve ¢O6zunme hizidir.
Pihtinin islevselligini yani kanamayi durdurabilmesi veya trombozdan
koruyabilmesini bu 6zellikler belirler. TEG analizi ile pihtinin bu kabiliyeti
Olgular ve bir damla kan kullanarak fibrin olusumunun baslangici, orani,
saglamhigini, fibrin trombosit bagini ve nihai lizisi Olgcer. Bu veriler
koagulasyon kaskadindaki herhangi bir patolojiyi bize gosterebilir (Sekil-8).
Ornegin;

- Uzamig bir r degeri ilk fibrin olusumunda bir aksaklik oldugunu
ve koagulasyon faktorlerinde bir eksiklik oldugunu ve bundan dolayi trombin
olusumunda yavaslamaya isaret eder.

- Fibrinojen duzeyi yuksek ise alfa agisi daha genis olur, eger
trombosit fonksiyonlari gugli ise boyutu daha kuglk olur ve antikoagulan
etkisi ile azalir.

- Uzamis bir k degeri ve azalmis bir alfa degeri disuk seviyede
fibrinojenin belirtisidir.

- MA, trombosit fonksiyon ve sayisindan etkilenir; kiguk bir MA

degeri ve normal r, k, alfa agisi degeri, trombositopeni ve trombosit
fonksiyon bozukluguna isaret edebilir.

- LY30 degeri > %7,5 ise hiperfibrinolizis s6zkonusudur.

A Normal

Uzamis R degeri

Azalmisg MA degeri
Artmis fibrinolitik aktivite
= Hiperkoagulobilite

= DIC

Wil

Hipokoaqulobilite

Sekil 8: Normal ve patolojik TEG 6rnekleri
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GEREG VE YONTEM

Calisma Haziran 2008 ile Mart 2011 tarihleri arasinda Uludag
Universitesi Tip Fakiltesi Kadin Hastaliklari ve Dogum Kliniginde dogum
yapan gebelerde Uludag Universitesi Tip Fakiltesi Dekanligi tarafindan
B.30.2.ULU.0.20.00.00.02.020 / 8126 sayil yerel etik kurulu karari ile onay
alinarak yapildi. Tekrarlayan gebelik kaybi tanisi alan 50 hasta ve kontrol
grubu olarak da 50 kadin c¢alismaya dahil edildi. Hastalar en erken
postpartum 4. ayinda degerlendirildi.

Calismaya dahil edilen ve tekrarlayan gebelik kaybi olan 50 hastanin
3’Unde tetkik asamasi devam ederken gebelik tespit edildigi i¢in ve 2’sinde
aspirin ve dusuk molekul agirlikli heparin tedavisi aldigi i¢in ¢alismaya dahil
edilmedi. Kontrol grubundaki 50 hastanin 3’ tetkik asamasinda ¢alismadan
son anda vazgegctikleri icin verileri caligma digi birakildi.

Calisma grubundaki 45 hastanin tekrarlayan gebelik kaybi tanisi
olmasinin yanisira beraberinde;

* Antitrombin Ill, Protein S ve  Protein C eksiklikleri,

* MTHFR, Protrombin ve Faktor V Leiden mutasyonu ve

* Lupus antikoagulan, Antifosfolipit antikor pozitifliginden bir veya
birkaginin pozitif oldugu hastalardan olustu.

Kontrol grubu ise gebelik oncesi ve sonrasinda saglik problemi
olmayan, dogum yapmis ve tekrarlayan gebelik kaybi olmayan 47 hastadan
olustu.

Calismaya katilmak istemeyen ya da katilip sonradan vazgecenler ile
koagulasyon sistemi ve trombosit fonksiyonlarini bozan ila¢ kullanan hastalar
ve galisma sirasinda gebe oldugu saptananlar ¢caligsma digi birakildi.

TUm olgulardan ayrintill anamnez (6nceki gebelik anamnezi, sistemik
hastalik, kullanmakta oldugu ilacglar, ilag allerjisi, soygec¢mis) alinip fizik
muayene yapildi. Sonrasinda tim hastalardan 2 ml kan alinip en fazla 30 sn
icinde kaolinli tupe 1 ml koyulup karistirildiktan hemen sonra kan o6rnegini
0,36 ml pipetle alinip Thromboelastography® Hemostasis ( TEG® ) Analyzer
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(Haemoscope ™) cihazina yerlestirilen kiipe koyularak analiz edildi. Analizler
37°C’de kalibrasyondan sonra TEG el kitapg¢igina uygun olarak yapildi (136).

Istatistiksel incelemeler

Calismada surekli degiskenler ortalama, standart hata, medyan,
minimum ve maksimum deQerleri ile birlikte, kategorik dediskenler ise sayi ve
yuzde degerleri ile birlikte verilmigtir. Surekli degiskenlerin normal dagilima
uygunlugu Shapiro Wilk testi ile incelenmis olup test sonucuna gdre gruplar
aras! karsilastirmalarda grup sayisinin ikiden bayUk oldugu durumlarda
Kruskal Wallis testi kullanilmigtir. Sirekli dediskenlerin iki grup arasinda
yapilan kargilagtirmalarinda ise Mann Whitney U testi ve bagimsiz gift
orneklem t testi kullanilmigtir. Kategorik degiskenlerin gruplar arasindaki
karsilastirmasi icin Pearson ki -kare ve Fisher'in kesin ki-kare testleri
kullanilmis olup,surekli dediskenler arasindaki iligkilerin incelenmesi amaciyla
korelasyon analizi yapimig ve Pearson korelasyon  katsayisi
hesaplanmistir. R, K, Angel, MA, TMA, CI ve TPI degiskenleri i¢in gruplara
gore esik degerleri Roc analizi kullanarak belirlenmis olup duyarlilik ve
O0zgullik degerleri ile birlikte verilmigtir. Calismada p<0.05 istatistiksel olarak
anlamli kabul edilmistir. Calismanin analizleri SPSS 13.0 (Chicago, IL.)

programinda yapilmistir.
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BULGULAR

Calismaya tekrarlayan gebelik kayiplari olan 45 hasta ve kontrol
grubu olarak 47 saglikh kadin ¢galismaya dahil edildi.

Hastalarin demografik 6zellikleri ve doguma ait bilgileri tablo-9'da
verilmigtir. ki grup arasinda ortalama yas karsilastirildiginda tekrarlayan
gebelik kaybi grubu ve galisma grubu arasinda yas ortalamalarina gore fark
yoktu (p=0,216).

Tablo-9: Gruplarin demografik 6zellikleri

Grup | Galisma grubu | Kontrol grubu P- degeri
(Ort. £ SD) (Ort. £ SD)
Yas 32,16 £ 0,86 33,79 £ 0,98 0,216
Gravida | 4,00 £ 0,206 1,94 + 0,127 <0,001
Parite 0,89 + 0,097 1,49 £ 0,080 <0,001
Abortus | 3,07 £ 0,181 0,43 + 0,090 <0,001
Yasayan | 0,76 £ 0,091 1,49 £ 0,080 <0,001

Ort: Ortalama, SD: Standart deviasyon

iki grup karsilastirildiginda gravida ve abortus sayisi beklendigi tizere
calisma grubunda kontrol grubuna oranla daha ylksek saptandi (p<0,001).
Parite ve yasayan ¢ocuk sayisi ise kontrol grubunda galisma grubuna kiyasla
anlamli olarak yuksek saptandi (p<0,001).

TEG parametrelerinin gruplara goére dagilimi tablo-10’da verilmistir.
Buna gore iki grup karsilastirildiginda R, K, Alfa agisi, MA, G, EPL, A, ClI,
LY30, A30, CL30, A60, CL60, LY60, CLT, TPI, E, SP ve LTE degerleri
arasinda istatistiksel anlamli fark saptanmadi (p>0,05).

TEG parametrelerinden TMA (Maksimum amplitide ulasma zamant)
acisindan her iki grup karsilastirildiginda ¢alisma grubu (33,03 £ 0,78 dak)
kontrol grubuna (30,41 + 0,91 dak) kiyasla daha yuksek degerlere sahipti ve

iki grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0,033).
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Tablo-10: TEG parametrelerinin gruplara gore dagilimi.

GRUP TGK KONTROL P- degeri
(Ort. + SD) (Ort. + SD)
R (dak) 9,88 £ 0,48 8,55+ 0,53 0,069
K (dak) 3,12+ 0,20 2,73£0,16 0,156
Alfa agisi 52,19 £ 1,58 56,00 * 1,40 0,068
MA (mm) 66,24 * 0,92 66,39 £ 0,84 0,910
G (dyn/cm?) | 10,24 + 0,42 10,34 + 0,41 0,913
EPL (%) 3,42 + 2,21 1,519 + 0,29 0,577
A (mm) 60,48 £ 1,21 61,03+ 0,94 0,718
Cl -3,37 £ 0,55 -2,09 £ 0,56 0,084
LY30 (%) 2,24 1,09 1,38 £ 0,26 0,585
A30 (%) 63,12 £ 1,21 63,88 £ 0,85 0,607
CL30 (%) 95,34 + 1,11 96,25 £ 0,51 0,971
A60 (%) 58,85 + 1,84 60,607 £ 1,00 | 0,868
CL60 (%) 88,03 + 2,38 92,09 + 0,94 0,236
LY60 (%) 3,28 £ 0,45 3,15+ 0,50 0,552
CLT (dak) | 46,87 +2,30 46,95 £ 2,19 0,751
TPI 39,75 + 3,64 4550 £ 3,90 0,321
TMA (dak) | 33,03 £0,78 30,41 0,91 0,033
E (dyn/cm?) | 202,78 + 8,74 205,70+8,72 | 0,825
SP (dak) 7.8%0,41 7,26 £ 0,47 0,326
LTE (dak) | 164,14 £ 4,30 162,12+5,34 | 0,816

Ort: Ortalama, SD: Standart deviasyon

Calisma grubumuz, tekrarlayan gebelik kayiplari olan ve beraberinde
Antitrombin 1ll, Protein S, Protein C eksiklikleri veya MTHFR, Protrombin,
Faktér V Leiden gen mutasyonu ile Lupus antikoagulan, Antikardiyolipin
antikor pozitifligi gibi trombofilik faktdrlerden bir veya birkaginin pozitif oldugu
hastalardan olustu. Calisma grubundaki hastalarin TEG parametreleri ile
Antitrombin 1ll, Protein S, Protein C ve Lupus antikoagulan degerleri ile
arasindaki iligki incelendiginde;
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- Lupus antikoagulan degeri ile R degeri arasinda pozitif yonlu
iligki (r=0,353 ; p=0,019)

- Lupus antikoagulan degeri ile Cl de@eri arasinda negatif yonlu
iligki (r=-0,349 ; p=0,020)

- Antitrombin Il degeri ile E degeri arasinda pozitif yonde iligki
(r=0,333 ; p=0,036) saptandi.

Calisma grubumuzdaki 45 hastanin  8inde Faktor V Leiden
mutasyonu (heterozigot veya homozigot) saptandi. Faktor V Leiden
mutasyonu saptanan hastalarla yine c¢alisma grubu igerisinde mutasyon
saptanmayan hastalar arasinda TEG parametreleri agisindan analiz
yapildidinda (Tablo-11) ;

Tablo-11: Faktor V Leiden mutasyonu ile TEG parametreleri arasindaki iligki.

R Cl TPI

(Ort. £ SD) (Ort. £ SD) Ort. £ SD)
FaktorVv Leiden
mutasyonu olmayan 10,34 + 0,51 -3,90 + 0,61 37,06+ 3,9
grup (n=37)
FaktorV Leiden
mutasyonu olan 7,71+1,10 -0,90 £ 0,99 51,88 + 8,28
grup (n=8)
p-degeri 0,044 0,047 0,052

- R degeri, Faktor V Leiden mutasyonu olmayan grupta anlamli
olarak daha yuksek saptandi (p=0,044).

- CI degeri, Faktér V Leiden mutasyonu olan grupta anlamli olarak
daha yuksek belirlendi (p=0,047).

- TPI degerinin de Faktor V Leiden mutasyonu olan grupta daha
yuksek oldugu ancak istatistiksel olarak anlamli bir fark olmamakla birlikte
anlamlilik sinirina ¢ok yakin oldugu goruldi (p=0,052).

Calisma grubumuzdaki 45 hastanin 15inde MTHFR heterozigot
mutasyonu ve 5’inde MTHFR homozigot mutasyonu oldugu belirlendi. TEG
parametreleri ile MTHFR mutasyonlari arasindaki iligskiye bakildiginda
istatistiksel olarak bir anlamhlik saptanmadi (p>0,05).
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Calisma grubundaki 45 hastanin 8’'inde Antikardiyolipin antikor 1gG
(ACL 1gG) pozitifligi ve 6 hastada ACA IgM pozitifligi saptandi. TEG
parametreleri ile ACL IgG (Tablo-12) ve IgM (Tablo-13) arasindaki iligki
analiz edildiginde;

- K degeri, ACL IgG pozitif olan grupta ACL IgG negatif olan gruba
oranla daha yuUksek iken bu fark istatistiksel olarak anlamli idi (p=0,023).

- CI degeri yine ACL IgG pozitifligi olan grupta istatistiksel olarak
anlamli yuksekti (p=0,035) .

- EPL degeri, ACA IgM negatif olan hastalarda pozitif olan hastalara
oranla daha yuksek saptandi ve aradaki fark istatistiksel olarak anlamli
idi(p=0,05).

- LY30 ve LY60 degerleri, ACA IgM negatif olan grupta anlamili
olarak yuksek saptandi (p=0,004 , p=0,05).

- CL30 ve CL60 degerleri ise ACA IgM pozitif olan grupta anlamli
olarak daha yuksek idi (p=0,001 , p=0,025).

Tablo-12: ACA IgM ile TEG parametreleri arasindaki iligki.
EPL LY30 LY60 CL30 CL60

ACA IgM
negatif | 3,95+254 | 257+1,25| 3,63+050 | 94,65+1,25 | 87,85+2,75

ACA IgM
pozitif | 0,33+0,03 | 0,03+0,03 | 1,20+0,34 | 99,75+0,21 | 9523+ 1,02

P-degeri 0,005 0,004 0,05 0,001 0,025

Tablo-13: ACA IgG ile TEG parametreleri arasindaki iligki.

K Cl
ACA 1gG negatif
2,83+0,16 -2,78 £ 0,58
ACA 1gG pozitif
4,48 £ 0,70 -6,10 £ 1,23
P-degeri 0,023 0,035
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Calisma grubundaki 45 hastanin 30’'unda, tekrarlayan gebelik kaybi
Oykulerinden 6nce veya sonra olusan gebeliklerinden yasayan c¢ocuklari
varken, 15 hastanin yasayan ¢ocuk oykusu yoktu. Calisma grubu hastalari,
yasayan ¢ocugu olan ve olmayan olarak iki gruba ayrildi. Her iki grup; TEG
parametreleri, Antitrombin Ill, Protein S, Protein C, Lupus Antikoagulan
degerleri, Faktor V Leiden, Protrombin Gen, MTHFR mutasyonlari ve
Antikardiolipin 1gG, M pozitifligi acisindan karsilastirildi ve veriler istatiksel
olarak analiz edildiginde;

- Yasayan gocugu olan ve olmayan g¢alisma grubu hastalari arasinda
TEG parametreleri arasinda anlamli bir fark yoktu (p>0,05).

- Yasayan ¢ocugu olan ve olmayan g¢alisma grubu hastalari arasinda
Antitrombin 1ll, Protein S ve Protein C dederleri arasinda anlamli bir fark
yoktu (p>0,05).

- Faktdér V Leiden, Protrombin Geni ven MTHFR mutasyonlari
acisindan da iki grup arasinda anlamli bir farkhlik saptanmadi (p>0,05).

- Antikardiolipin IgG ve IgM pozitiflikleri irdelendiginde her iki grup
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p=0,699 ; p=0,157).

- Lupus Antikoagulan degerinin, yasayan c¢ocugu olan c¢alisma
grubundaki hastalarda (1,28 £ 0,07) yasayani olmayan ¢alisma grubundaki
hastalardan (1,08 + 0,03) daha yuUksek oldugu ve aradaki farkin istatistiksel
olarak anlamli oldugu saptandi.

Calisma grubunda yer alan ve yasayan ¢ocuk dykusu olan 30 hasta
ile saglikli dogum yapmig ve tekrarlayan gebelik oykusu olmayan kontrol
grubu hastalari, dogumdaki gebelik haftalari, dogum kilosu, 1. ve 5. dakika
APGAR skorlamasi agisindan karsilatirildi (Tablo-14). Dogumdaki gebelik
haftalari kontrol grubunda daha yuksekti ve her iki grup arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark vardi (p=0,006). Dogum kilosu ise her iki grupta birbirine
benzer ve istatistiksel olarak fark saptanmadi (p>0,05). APGAR skorlari
degerlendirildiginde 1. ve 5. dakika APGAR skorlari kontrol grubunda anlamli
olarak daha yuksek belirlendi (p= 0,015, p= 0,049).
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Tablo-14: Dogum bilgilerinin kargilastiriimasi.

GRUP Yasayan gocugu olan Kontrol grubu P - degeri
c¢alisma grubu hastalari (Ort. * SD)
(Ort. * SD)
Gebelik haftasi 37,937 38,8+2 0,006
Dogum kilosu 3110 +120 3257 +74 0,382
APGAR-1 8,03 +0,34 8,87 0,12 0,015
APGAR-5 9,3 £0,28 9,8 +£0,05 0,049

Calismaya dahil edilen hastalar, anamnezlerinde gegirilmis derin ven
trombozu (DVT) ve ailede tromboz d6yklusunun olup olmamasina gore de
kargilagtirildi.  Calisma  grubundaki 45 hastanin  2’sinde (%4,4)
O0zgecgmiglerinde geciriimis DVT 06ykusu vardi ancak kontrol grubu
hastalarinin higbirinde DVT 0&ykusu olmamasina ragmen aradaki fark
istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p=0,237). Calisma grubumuzdaki 5
hastada (% 11,1) ailede tromboz dykusu var iken kontrol grubundaki higbir
hastada aile 6ykusu yoktu ve iki grup arasindaki fark anlamli bulundu
(p=0,025).

TEG’in trombofiliyi belirlemedeki etkinligini saptamak i¢cin ROC egrisi
kullanildi. * R  parametresi icin trombofili varligini belirlemede kullanilabilecek
esik degerin, % 82,22 duyarliik ve % 48,94 6zgullik ile 7,3 ‘ten buylk
degerler oldugu saptandi ve ROC egrisi altinda kalan alan 0,633 olarak
bulundu (p=0,002).

‘TMA’ icin esik degerin ise % 84,09 duyarlilik ve % 38,64 6zgullik ile
28,3’ ten buyuk degerler oldugu goruldi ve ROC egrisi altinda kalan alan
0,627 olarak belirlendi (p=0,032).
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TARTISMA VE SONUG

Gebelik esnasinda prokoagulan faktorlerin dizeyleri belirgin dlglide
degisir, ve faktor Il (protrombin), VII, VIII, X ve Xl duzeyleri belirgin olarak
artar. Protein C seviyeleri gebelik sirasinda stabil seyrederken, aktive protein
C rezistansinda artis s6z konusudur. Gebelikte gozlenen koagulasyona
yatkinhda karsilik fetomaternal yuzde kanin akigkanhginin saglanacagi
hemostatik Onlemler alinir. Trofoblastik invazyon sayesinde yeterli fetal
beslenme temin edilmeye calisilir, fakat bu ince damarlarda olan tromboz
artigi ise fetlste gelisme geriliginden, intrauterin 6lime kadar degisen farkl
tablolarla karsimiza ¢ikar. Trombozun artmasi ise trombofili olarak tanimlanir
ve TGK vakalarinin % 55-62’ sinde trombofilik faktorlerin rol oynadigina
inanilir (4). TGK vakalarinda en ¢ok arastirilan trombofilik faktorler; Protein C,
Protein S, Antitrombin Il eksiklikleri, Faktor V Leiden, Protrombin Geni,
MTHFR mutasyonlari, Lupus Antikoagllani ve Antikardiolipin IgM ve G
pozitifligidir (6). Her ne kadar TGK ve obstetrik komplikasyonlar ile iliskili bazi
hemostatik anormallikler rapor edilmis olsada, bu anormalliklere sahip
kadinlarin ankomplike gebelik gecirdikleri de bir¢ok calismada gosterilmistir
(237).

Calismamizda, tekrarlayan gebelik kayiplarinin trombofili ile olan
iliskisini saptamada kullanilabilecek farkli bir ydntemi arastirdik. Koagulasyon
sisteminin sadece bir basamagini degerlendiren laboratuar testlerinin yerine
koagulasyon sistemini timiyle degerlendiren TEG'i kullandik. Tek tek
koagulan ve antikoagulan proteinlerin seviyesini 0Olgen konvansiyonel
hemostaz testleri, invivo hemostazin koagtlasyon ve fibrinolizis sirecinde rol
alan faktorleri ile trombosit ve damar duvari arasindaki iliskilerinin dinamik bir
proges olusunu g6z ardi etmekte ve bu da konvansiyonel testlerin sonucunun
degerlendiriimesinde kisitliik getirmektedir. TEG pihtinin  kinetigini,
saglamhgini ve ¢éziinme hizini gdsterir, koagulasyon ve fibrinolitik stireglerin
es zamanli caligma dengesini degerlendirerek pihtinin islevselligini ortaya
koyar. Pihtinin iglevselliginin ortaya konmasi, hemostatik strecin herhangi bir
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basamagindaki  patolojinin  faktor  eksikliklerinden mi  yada non
fonksiyonelliklerinden mi kaynakli oldugunu bize gostermemekle beraber
sure¢ sonunda olusan pihtinin kanamay! durdurmasi ve sonrasinda
trombozdan korunabilirliliginin Ol¢culmesi ile insanin normal veya anormal
hemostaz mekanizmasina sahip oldugu gosterilebilir.

Laboratuvar koagulasyon testleri, izole olarak hemostaz surecinin
spesifik noktalarini dlger ve bitlin slrecin dlgllmesi bir¢cok testin yapiimasi
gerektirir.Bu da zaman, para ve emek kaybina neden olur. TEG ise hasta
basinda yapilabilen ve maliyeti 15 kat azaltan tam kan hemostaz testidir. Bu
test pihti olusum ve lizisini etkileyen tium plazma hicre komponentlerine
hassastir. Bu testin konvansiyonel testlere ustinligu de dinamik bir test olup
trombosit fonksiyonlarini da igeren birgok koagulasyon komponentlerin
kumulatif etkisi hakkinda bilgi vermesidir.(137).

TEG’deki her parametre R, K, Angel, MA, TMA, CI, LY30 pihtinin
degisik 6zelliklerini ifade eder. Ornegin R degeri ilk fibrin olusumuna kadar
gecgen sureyi bize goOsterir ve koagulasyon faktdrlerinde bir eksiklik olup
olmadiginin 6n bilgisini verebilir. Angel dederi de pihti olusum hizi ve glcuna
gosterir. K degeri ise fibrinler arasindaki ¢apraz baglanma sonrasi olusan
saglam pihtinin  olusum zamanidir. K ve Angel degerleri fibrinojen
dizeyinden etkilenir; fibrinojen azaldiginda saglam pihti  olugsmasi
gecikeceginden K degeri uzar, olusan pihtinin glci de zayif olacagindan
Angel degeri azalir. MA degeri bize pihtinin en saglam ve guglu oldugu
noktada pihttyi mm cinsinden Olger ve TMA da pihtinin en guglu oldugu
noktaya varis suresidir. Her iki parametre de trombosit sayl ve
fonksiyonundan az da olsa fibrinojen diizeyinden etkilenir (133).

TEG, major hemorajilerin eslik ettigi transplantasyonlarda ve
kardiyopulmoner bypas cerrahilerinde diliisyonel koagulopati, dissemine
intravaskuler koagulopati (DIC) ve artmis fibrinolizis gibi hipokoagulasyon
durumlarinin tanisinin konmasinda kullaniimaktadir. Ayrica bugune kadar
cok kullanilmasa da hiperkoagulasyon durumunun belirlenmesinde de
kullanilabilir (133). Handa ve ark.’nin (138) vyaptigi hiperkoagulabilite
durumunun TEG ile belirlenmesini amaglayan 25 hastalik ¢alismasinda,
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normal TEG trasesi olan hastalarin konvansiyonel hemostaz testlerinin de
normal oldugu, buna karsin TEG trasesinde anormal paternler gozlenen
hastalarin da konvansiyonel hemostaz testlerinde de anormallikler
saptandigini yayinlamislardir. Zuckerman ve ark.(139), kanserle iligkili
hiperkoagulasyonun degerlendiriimesinde TEG’in daha sensitif oldugunu
bildirmislerdir.

Gebelikte artmis olan hiperkoagulabilite TEG parametreleri ile
gosterilebilir. Sharma ve ark. (140) yaptiklari ¢calismada gebelikte TEG’de R
ve K degerlerinin azalirken, Angel ve MA degerlerinin arttigini gostermigler.
TEG parametrelerindeki bu degisikliklerin gebeligin hangi haftalarindan
itibaren gdzlenebildiginin bilinmedigini vurgulamiglar ve yine bu ¢alismanin
devaminda postpartum 6. hafta civarinda TEG parametrelerinin normale
doéndugunu saptamiglardir.

Calismamizda TEG parametreleri de@erlendirildiginde; Maksimum
amplitide ulagsma zamani (TMA), tekrarlayan gebelik kaybi ve trombofilik
faktorlerden en az birinin pozitif oldugu ¢alisma grubunda (33,03 + 0,78 dak)
kontrol grubuna (30,41 £ 0,91 dak) gére daha uzundu ve iki grup arasindaki
fark istatistiksel olarak anlamli saptandi (p=0,033). Calisma grubu igindeki
hastalari yasayani olan ve olmayan olarak 2 gruba ayirarak TEG
parametrelerini degerlendirdigimizde ise iki grup arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark bulunamadi.

Calismamizin temelini dayandirdigimiz trombofili ve TGK iligkisinin,
TEG parametrelerine yansimasini literatlir bazinda degerlendirdigimizde; Rai
ve ark. (137) yaptigd1 genis prospektif calismada TGK olan hastalar TEG ile
degerlendirildiginde, gebelik disinda protrombotik bir durum oldugu ortaya
konmus ve TEG parametreleri normal olan TGK oOyklsu olmayan Kkisilere
oranla bir sonraki gebeliklerinde tekrar dusuk yapma risklerinin arttigi
gOsterilmistir.

Regan ve ark.’nin (142) oykusunde acgiklanamayan TGK olan ve
ayrica arastirmaya dahil edildigi ddnemde gebe olmayan kadinlarda TEG ile
yaptiklari calismalarinda ise; MA deg@eri TGK grubunda anlamli olarak ytksek

saptanmis ve MA degeri yuksek saptanan hastalarin erken gebelik
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haftalarinda seri TEG degerlendirmesinde MA’ da artis izlenen olgularda
ilerleyen haftalarda gebelik kayiplari gozlenirken, aksine MA degerinde 5.-12.
gebelik haftalarinda degisiklik saptanmayan vakalarda gebeliklerin canli
dogumla sonuglandigi gosterilmistir.

Calisma grubumuza dahil olan tam olgular herediter trombofili
acgisindan degerlendirildi ve konvansiyonel laboratuvar testleri ile herediter
trombofilik faktor duzeyleri calisildi. Faktor duzeyleri ile TEG parametreleri
arasindaki iliskinin irdelenmesi amacini guderek veriler analiz edildiginde,
Antitrombin 1l seviyesi ile pihtinin gergek sertlik derecesini dlgen E degeri
arasinda pozitif iliski bulundu. CI degerinin de Faktér V Leiden mutasyonu
saptanan hastalarda (p=0,047), R degerinin ise mutasyon saptanmayan
hastalarda (p=0,044) istatiksel olarak anlamli ylksek oldugu gorulda.
Calisma grubundaki hastalardan canli dogumu olan ve olmayan vakalar
trombofilik faktdrler agisindan karsilastirildiginda iki grup arasinda anlamli bir
fark bulunmadi (p>0,05).

TEG ile trombofili iligkisininin ele alindigi Miall ve ark.’nin (141)
yaptigi calismada, herediter trombofilik faktdrlerden sadece plazma
Antitrombin 1l seviyesi ile TEG parametrelerinden R, K, ve MA arasinda
anlaml iliski bulunmakla birlikte, TEG parametreleri ile Protein C ve S
duzeyleri ve Faktor V Leiden, Protrombin ve MTHFR gen mutasyonlari
arasinda iligki kurulamamistir.

Canli dogumu olan c¢alisma grubumuzdaki hastalar ile kontrol
grubumuzdaki hastalar dogum bilgileri yoninden karsilastirildiginda,
dogumdaki gebelik haftasiile 1. ve 5. dakika APGAR skoru kontrol grubunda
anlamli daha ylksek saptandi (p=0,006, p=0,015, p=0,049). Ozgecmisinde
ve ailesinde gegciriimis DVT OykUsunin saptanmasi orani da c¢alisma
grubumuzda daha yuksek olmakla birlikte sayi istatistiksel analiz igin yeterli
olmadigindan bu hastalarin TEG parametreleri, DVT oykisu olmayan diger
calisma grubumuzdaki hastalarla kargilastirilamadi.

O’Donnell ve ark. (143) bir calismalarinda, gegirilmis DVT’si ve aile
Oykusinde trombozu olan 87 hastanin TEG parametreleri ile biokimyasal

testlerini kargilastirmis ve TEG ile %45 hastada trombofili saptamiglardir.
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Biyokimyasal testlerde ise tromboz icin artmis riskin %34 oldugunu
belirlemekle birlikte, biyokimyasal trombofilisi olan hastalarin higbirinin TEG
parametrelerinde anormallik saptanmayisini 6zellikle vurgulamislardir.

Trombofili sadece TGK etyolojisinde degil, Preeklampsi ve Dekolman
Plasenta gibi fetal ve maternal mortalite ve morbiditesi ylksek gebelik
komplikasyonlarininin etyolojisinde de yer almaktadir. Bu komplikasyonlari
on gormede TEG analizinin kullanilabilirliginin arastirildigr ¢alismalardan
Sharma ve ark.’nin (140) yaptigi calisma, preeklamptik gebelerde MA
degerinin saglikli gebelere gére anlamli derecede ylUksek ¢iktigini gostermis
ve ayrica agir preeklampsi ve trombositopeni saptanan gebelerin hepsinde
tim TEG parametrelerinin anamli olarak hipokoagulabilite ile uyumlu
oldugunu gostermistir. Bagka bir calismada ise Benedetto ve ark. (144)
TEG’de hiperkoagulailite saptandiginda ablatio plasenta riskinin arttigini
gOstermigtir.

Calismamiz 4 anahtar soruyu gundeme getirmektedir: (i) TGK
OykUsu olan hastalara gebelik digi zamanda yapilan TEG analizinde hangi
parametrelerde anormallikler saptandigi; (i) Bu anormal parametrelerden
hangisinin, takip eden gebeliklerde kayip riski ya da gec¢ gebelik
komplikasyonlarindan preekleklampsi, IUGR gibi patolojilerin gelisme riski ile
iligkili oldugu; (iii) TGK 6ykusu olan kadinlarda TEG analizinde saptanan ve
hiperkoagulabilite lehine yorumlanan yuksek degerlerin disurme olasiliginin
olup olmadigi; (iv) Duslrlilen parametrelerin de canli dogum oranlarini
arttinp artirmadigidir. Bu dort anahtar soruyu kismen cevaplayabilen ve
halen tamamlanmamis bir calisma olan Rai ve ark.’'nin (137) randomize
kontrolli prospektif calismasinda, tekrarlayan erken gebelik kayiplari olan (<
12. gebelik haftasi) 494 hasta ile calisma grubu olusturuimus; TGK
grubundaki MA degerinin kontrol grubuna kiyasla anlamli yuksek ve LY30
degerinin de TGK grubunda daha dusuk oldugu gosterilmigtir. (MA 61.5 mm;
range 50.0£67.0; P = 0.01; LY30 4.9%; range 2.9+9.7; P = 0.01). MA
degerinin de canli dogumu olmayan TGK hastalarinda (median 66.0 mm;
range 54.0+73.0) canli dogumu olan TGK hastalarina kiyasla (median 61.7
mm; 48.0£71.5; P < 0.01) daha yuksek oldugunu saptamistir. MA degerinin
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= 64 mm oldugunda gebelik kayiplarinin % 64 sensitivite ve % 82 spesifite ile
ongorulebilecegini belirtmistir. Bu ¢alismasi ile canli dogumu olmayan TGK
hastalarinin ayri bir subgrup oldugunu ve bu subgrubun gebelik disinda
protrombik bir statusta oldugunu vurgulamis. MA, trombosit fonksiyon ve
aktivitesini yansittigi icin bu hastalara antitrombotik etkisi olan 75 mg/gun
aspirin verilmis ve takiben MA degerlerini dusuren aspirin dozunun 150
mg/gun oldugu gosterilmis. Ancak bu dozun canli dogum oranlari Gzerindeki
etkisi, galismanin tamalanmamasindan dolayi netlik kazanmamistir.
Calismamizin sonuglar ise sadece birinci sorunun cevabini kismen
karsilayabilmektedir; TGK 6ykusu olan kadinlara gebelik disinda yapilan
TEG analizinde, sadece TMA parametresinde kontrol grubuna Kkiyasla
istatistiksel olarak anlamli bir yUkseklik bulduk ve TMA degeri >28,3
oldugunda, %84 sensitivite ve % 64 spesifite ile gebelik kaybi riskini
ongorulebilecegimizi saptadik. Canli dogumu olan ve olmayan ¢alisma grubu
hastalari arasinda ise TEG parametreleri acisindan anlamli bir fark
saptamadik. TMA degeri yuksekligi, hiperkoagulabilite lehine yorumlansa da
TGK riskini 6ngérmede sensitivitesi ve spesifitesi arastirmamizin neticesinde
tatmin edici dizeyde dedildir ve bu sonu¢ TGK grubunda trombofiliyi
arastirirken, TEG analizini hentz guvenle kullanamayacagimizi gdstermekte
ve konvansiyonel laboratuvar testlere Ustunligunin gdsterilmesi icin daha
genis randomize caligmalarla desteklenmesi gerekliligini gostermektedir.
Ancak calismalar planlanirken trombofilinin klinik yansimasinin oldukca
heterojen bir grubu igerdi§i ve hemostaz mekanizmasinin herbir
basamagindaki patolojinin trombofili tanimi igerisinde ayri bir subgrup
olusturdugu unutulmamali ve bu ylzden trombofili tanisi almig hastalar

subgruplara ayrilarak TEG analizleri yapilmalidir.
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