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Ozet

Amag: Gebelik komplikasyonlar1 (preeklampsi, intrauterin gelis-
me geriligi, plasenta dekolman1 ve intrauterin fetal 6liim) ile
faktor V Leiden mutasyonu, protein C, protein S ve
antitrombin IIT eksikliginin iliskisini arastirmak.

Calismanin Yapildign Yer: Istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip
Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali.

Materyal ve Metod: Calismaya Ekim 1999-Ekim 2000 tarihleri
arasinda bagvuran 30 komplikasyonlu ve 30 saglikli gebeligi
olan kadin dahil edildi. Hasta ve kontrol grubu gebelik hafta-
larma gore benzer olarak segildi. Gebelerin dogum Oncesi
FV Leiden mutasyonu, Protein C, Protein S ve Antitrombin
III aktivite tayini i¢in kan 6rnekleri alindi. Demografik 6zel-
likleri ve laboratuar sonuglar: kaydedildi.

Bulgular: Hasta grubunda 7 (%23,3), kontrol grubunda 2 (%6,7)
gebede Faktér V Leiden mutasyonu saptandi. ki grup ara-
sinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi
(p=0,14). Faktor V Leiden mutasyonu olan hasta grubunun 5
tanesi preeklampsi, 2 tanesi intrauterin gelisme geriligi tanisi
almiglardi. Hasta grubunda 6 (%20), kontrol grubunda 1
(%3,3) hastada Protein C eksikligi saptand:. iki grup arasin-
da istatistiksel fark saptanmadi (p=0,10). Hasta grubundaki
Protein C eksikligi olan gebelerin timii preeklamptikti. Pro-
tein S ve Antitrombin IIT aktivite degerleri arasinda her iki
grup arasinda anlamli bir fark saptanmadi. Hasta grubu, Fak-
tor V Leiden mutasyonu olanlar ve olmayanlar olarak deger-
lendirildiginde sadece kan iire degerleri arasinda normal re-
ferans degerleri igerisinde anlamli bir yiikseklik saptandi
(p=0,03). Hasta grubu, PC aktivitesi normal ve diisiik olanlar
olarak karsilastirildiginda sistolik tansiyon, hemoglobin ve
hematokrit degerleri arasinda (normal referans degerleri i-
¢inde) anlamli farklilik saptand: (p degerleri sirasiyla 0,04 ,
0,05 ve 0,03).

Sonug: Bu caligmada komplikasyonlu ve saglikli gebelikleri olan
kadmnlar arasinda Faktor V Leiden mutasyonu, Protein C,
Protein S ve Antitrombin IIT aktivitesi agisindan anlamli bir
farklilik saptanmadi. Faktor V Leiden mutasyonu ve Protein
C eksikliginin istatistiksel anlamliliga ulasmamasinin nedeni
olgu yetersizligi olarak yorumlandi.

Anahtar Kelimeler: Trombofili, Komplikasyonlu gebelik,
Faktor V Leiden Mutasyonu

T Klin Jinekol Obst 2003, 13:106-112

Summary

Objective: To investigate the relation of inherited thrombophilia
including Factor V Leiden mutation, Protein C, Protein S
and Antithrombin III deficiency with pregnancy complica-
tions (preeclampsia, intrauterine growth restriction, abruptio
placenta and inrauterine fetal death).

Institution: Department of Obstetrics and Gynecology, Cerrah-
pasa School of Medicine, Istanbul University.

Material and Methods: Thirty women with complicated preg-
nancies and 30 women with healthy pregnancies were en-
rolled in this study between October 1999-October 2000.
Study and control groups were selected similarly with re-
spect to gestational weeks. Blood were drawn before birth to
assess Factor V Leiden mutation, Protein C, Protein S and
Antithrombin III activities. Demographic and laboratory
values were recorded.

Results: There were 7 (23.3%) Factor V Leiden mutations in study
group and 2 (6.7%) in control group (p=0.145). Five of the
study group that were Factor V Leiden positive were pree-
clamptic and 2 had intrauterine growth restriction. Protein C
deficiency was diagnosed in 6 of study (20%) and 1 of control
group (3.3%) women (p=0.103). All of the women with Pro-
tein C deficiency were preeclamptic. Similarly, there was no
statistically significant difference between study and control
groups regarding to Protein S and Antithrombin III activity
levels (p values 0.789 and 1 respectively). When the study
group was evaluated according to Factor V Leiden mutation
status, blood urea levels were found to be significantly higher,
but within normal reference range (p=0.003). When the study
group was evaluated with respect to Protein C deficiency, sys-
tolic blood pressure, hemoglobin and hematocrit levels were
found to be significantly higher ( p values 0.038, 0.049 and
0.033 respectively).

Conclusion: In this study, complicated and healthy pregnancies
were not found to be significantly different with respect to
Factor V Leiden, Protein C, Protein S and Antithrombin IIT
activities. Insufficiency of number of cases was interpreted
as the reason for Factor V Leiden mutation and Protein C
deficiency for not reaching statistically significant values.

Key Words: Thrombophilia, Complicated pregnancy,
Factor V Leiden Mutation
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KOMPLIKASYONLU GEBELIKLERDE KALITSAL TROMBOFILININ YERI

Yiizyillardan bu yana, hemofili gibi kalitsal kanama
bozukluklarinin yagsam boyu insan hayatini tehdit edecek
derecede sorunlar yarattigi bilinmektedir. Buna ragmen,
ciddi morbidite ve mortalite nedeni olabilen kalitsal
trombotik bozukluklarin tanimlanmas: son on yil i¢inde
asama kaydetmistir.

‘Kalitsal trombofili’ sonraki nesillere aktarilan
tromboembolik hastalik riskini arttirict hemostatik sistem-
deki genetik degisikliklerin neden oldugu bozukluklar i¢in
kullanilan bir terimdir. Bu degisiklikler zaten gebeligi
nedeniyle yaklasik bes kat artmis tromboemboli riski olan
kadinlar i¢in daha da 6nemlidir (1).

Agir preeklampsi, fetal gelisme geriligi, plasenta
dekolmani ve oOli dogum, maternal, fetal morbidite ve
mortalitenin  6nemli bir boliimiinii olustururlar. Bu
komplikasyonlarin nedeni tam olarak bilinmemektedir,
fakat biitliin bunlarin maternal-fetal dolasimda yetersizlige
yol agan plasentadaki vaskiiler anormalliklere, hemostaz
bozukluklarina ve trombozlara bagl oldugu savunulmakta-
dir (2). Normal gebeliklerin uteroplasental dolagimlarinda
trombin-antitrombin kompleksleri, fibrin yigilmasi ve
fibrin yikilmasi gosterilmistir (3). Kalitsal trombofililerin
prokoagiilan etkileri bu mekanizmay1 arttirabilir ve bu
sayede utero-plasental yetmezlik ortaya ¢ikabilir. Buna
ornek olarak, kotii obstetrik sonuglart olan gebelerde
plasental enfarktlarin gozlenmesi sayilabilir (4).

1965’ te ilk olarak antitrombin ( AT ) eksikligi tanim-
lanmistir ve yillar boyunca tek tanimlanmis kalitsal
trombofili olarak kalmugtir (5). 1980’lerden sonra, Once
Protein C (PC) ardindan Protein S (PS) eksikliklerinin
tanimlanmasiyla bu alandaki bilgiler artmigtir (6). 1993
yilinda Dahlback tarafindan bulunan ve aktive olmus prote-
in C ( APC) direnci olarak adlandirilan defektin ise en sik
rastlanan tromboz etkeni oldugu gosterilmistir (7). 1994
yilinda da APC’ ye kars1 direncin nedeni olarak faktor V’
deki bir nokta mutasyonu (Arg506—GIn506) ilk kez goste-
rilmis ve bu mutasyon “Faktér V Leiden” olarak adlandi-
rilmigtir ~ (8). Faktdr V Leiden mutasyonu kalitsal
trombofilinin en sik rastlanan sebebidir (9-12).

Tromboembolik hastaliklarin, cerrahi operasyon gegi-
renlerde ve Dberaber bulundugu komplikasyonlarla
maternal, fetal morbidite ve mortaliteye olan katkilar
diisiiniildiigiinde, trombofilinin taninmasi1 ve gerekli teda-
vinin uygulanmas1 birgok komplikasyonu engelleyecektir.
Fakat su anda kalitsal trombofilili gebe kadinlarin ideal
tedavisi heniiz belirlenmemistir.

Ulkemizde komplikasyonlu gebeliklerde kalitsal
trombofili insidansi lizerine yapilmis ¢alisma sayis1 azdir.
Bu calismanin amaci, klinigimize basvuran bir grup
komplikasyonlu ve normal gebelerdeki Antitrombin III,
Protein C, Protein S eksikliklerinin ve Faktér V Leiden
mutasyonunun  goriilme  siklifini  saptamak, bu
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trombofililerin gebelik sonuglarina etkilerini degerlendir-
mektir.

Materyal ve Metod

Calismaya Ekim 1999 — Ekim 2000 tarihleri arasinda,
fstanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Kadin Has-
taliklar1 ve Dogum Anabilim Dali’na basvuran 31 gebelik
komplikasyonu olan gebe (24-42 gebelik haftasi) ile ayni
haftalarda saglikli 33 gebe dahil edilmistir. Hasta grubun-
dan 2 gebe, PC, PS ve ATIII aktivite degerleri ¢alisilama-
digindan ve kontrol grubundan 2 gebe, klinigimizde dogum
yapmamasi dolayisiyla gebelik sonucu hakkinda bilgi
edinilemediginden c¢aligma dis1 birakilmigtir. Calisma
basinda kontrol grubuna dahil edilen bir gebede
preeklampsi gelismesi iizerine, gebe hasta grubuna dahil
edilmigtir. Sonugta her iki gruptan 30 gebe ¢alisma igin
uygun bulunmustur.

Calismaya dahil edilecek hasta grubu gebeler, asagi-
daki kriterlere gore, preeklampsi (veya eklampsi), plasenta
dekolmani, intrauterin fetal 6liim ve intrauterin gelisme
geriligi olmak iizere dort grupta toplanmigtir.

Preeklampsi arterial tansiyonun en az 6 saat arayla
yapilan iki 6l¢iimde 140/90 mmHg iizerinde olmasi, 24
saatlik idrarda 0.5 g’dan fazla protein olmasi ve ddem
olarak tanimlanmistir. Bu bulgularda arterial tansiyonun
160/110 mmHg iizerinde olmasi, 24 saatlik idrarda 5g veya
lizerinde protein olmasi, oligiiri, trombosit sayisinin
100000/uL’nin altinda olmasi, hemoliz, karaciger enzimle-
rinin ylkselmesi agir preeklampsi olarak tanimlanmistir
(13).

Plasenta dekolmani klinik kriterler ve postpartum
bulgulara gore tanimlanmigtir (vaginal kanama, karin agri-
s1, uterin kasilmalar ve uterin hassasiyet).

Intrauterin gelisme geriligi,normalden az bilyiimenin
klinik  bulgulari, seri takiplere gelen gebelerde
ultrasonografik fetal gelisimin normal persantilden sapmasi
veya dogum oOncesi ultrasonografik fetal agirlik tahminin
gebelik haftasina gore beklenen agirligin %10’unun altinda
olmasi olarak tanimlanmustir.

Intrauterin fetal &liim 24 gebelik haftasindan sonra,
belirlenebilen bir neden olmaksizin saptanan fetal kayip
olarak tanimlanmustir.

Kontrol grubu doguma kadar prospektif takiplerinde
herhangi bir komplikasyon saptanmayan, hasta grubu ile
ornek alim gebelik haftalari ve yaglari benzer olacak sekil-
de karsilastirnilmis gebelerden olusturuldu.

Olgulardan, Protein C, Protein S ve Antitrombin III
aktivite tayini ig¢in %3.2 trisodyum sitrat-dihidrat igeren
hazir tiiplere, Faktér V Leiden mutasyon analizi i¢in
etildiamintetraasetik asit’li (EDTA) hazir tliplere, ¢alisma-
ya alinma zamaninda vendz kan 6rnekleri alindi.
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Protein C, Protein S ve Antitrombin III aktivite tayini
icin almman kan Ornekleri bekletilmeden 3000 de-
vir/dakika’da plazma ayrilana kadar santrifiije edildi (10
dakika). Ayrilan plazmalar —20° C’ derin dondurucuda
calisilana kadar saklandi (1-2 hafta).

Faktor V Leiden mutasyon analizi igin alinan drnekler
Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyoloji ve
Genetik Anabilim Dali’na gotiiriilerek c¢alisilana kadar
+4°C’ de sakland.

Antitrombin III aktivitesi belirlenmesi i¢in NOR
Partigen  Antithrombin  III  (Behring, = Almanya)
immunodifiizyon plakas: kullanildi. Kuyucuklara 5 pl
plazma konulduktan 2 giin sonra olusan immiinodifiizyon
halkalarinin ¢ap1 Olgiilerek, degerler referans tablosundan
aktivite degerlerine ¢evrilmistir. Bu referans tablosuna goére
%77-125 normal aktivite sinirlar olarak kabul edildi. Tes-
tin Ol¢lim aralig: kitin referans degerlerine gore %20-302
arasinda idi.

Protein C aktivitesi, IL Test ProClot (Instrumentation
Laboratory, Italya) kiti kullanlarak ACL-200 yar1 otomatik
otoanalizatorde (Instrumentation Laboratory, Milano,
Italya) caligildi. Test fonksiyonel Protein C aktivite deger-
lerini aPTT degerinin uzamasina dayanarak otomatik ola-
rak vermektedir. Testin glivenli olglim araligr %10-150
aktivite olarak ve %70-140 aras1 aktivite degerleri normal
olarak belirtilmektedir.

Protein S  aktivitesi, IL  Test Protein S
(Instrumentation Laboratory, Italya) kiti kullanilarak ACL-
200 yar1 otomatik otoanalizatorde (Instrumentation
Laboratory, Milano, italya) calisildi. Test Protein S aktivite
degerini PT zamaninin uzamasma dayanarak otomatik
olarak vermektedir. Testin gilivenli 6l¢iim aralig1 %10-150
aktivite olarak ve %60-140 aras1 aktivite degerleri normal
olarak belirtilmektedir.

Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyoloji
Anabilim Dali’nda kan 6rneklerinden DNA saflastirilmasi-
nin ardindan Leiden Mutasyonunu igeren genom bolgesi

Tablo 1. Hasta ve kontrol grubunun demografik verileri

KOMPLIKASYONLU GEBELIKLERDE KALITSAL TROMBOFILININ YERT

daha once Ridker ve ark. gosterdigi sekilde polimeraz
zincir reaksiyonu (PZR) ile ¢ogaltildi (14). Mutasyon nok-
tasini taniyan restiriksiyon enzimleri yardim ile ¢ogaltilan
par¢anin kesilmesinin ardindan agaroz jel {izerinde
elektroforez ile kesim iiriinlerinin birbirinden ayrilmasi
sagland1 ve ultraviyole 15181 altinda etidyum bromiirle
boyanan DNA pargalari goriintiilenip fotograflandi.

Verilerin analizinde ortalama degerler (mean) ve
standart sapma (SD) degerleri esas alindi. Karsilagtirmalar
icin bagimsiz t testi ve eslestirilmis t testi kullanildi. Ayrica
X’ testi de uygulandi. Istatistiksel degerlendirmede SPSS
10.0 for Windows bilgisayar programi kullanildi.

Bulgular

Hasta ve kontrol grubunun demografik verileri Tablo
1’de karsilastirilmistir. Her iki grup arasinda yas, gravida,
para, abortus, kiiretaj ve kan 6rneklerinin alindig1 gebelik
haftalar ile istatistiksel olarak anlaml bir fark saptanmadi.
Kontrol grubundaki tiim olgularin sistolik ve diyastolik
tansiyon degerleri ve amnios sivilar1 normal bulunmustur
ve hepsi tekiz gebeliktir.

Hasta grubunda 21 preeklampsi (%70), 5 intrauterin
gelisme geriligi (%16.6), 2 intrauterin fetal 6liim (%6.7) ve
2 plasenta dekolmani (%6.7) tanist konulan gebe mevcut
idi. 21 preeklamptik hastanin 9’1 (%43) hafif, 12’si (%57)
agir preeklampsi olarak siniflandirildi. Kontrol grubundaki
olgularin timii komplikasyonsuz bir gebelik sonras1 dogum
yaptilar.

Hasta grubunda 4 ikiz gebelik mevcutken, kontrol
grubunda ikiz gebelik yoktu. Bu fark istatistiksel olarak
anlaml saptanmadi. Hasta grubundaki gebeler kontrol
grubuna gore anlaml olarak daha fazla sezaryen ile dogum
yaptilar (p=0.01). Her iki grupta dogan kiz ve erkek bebek-
lerin sayilar1 birbiri ile benzerdi.

Hasta grubunda 7, kontrol grubunda 2 gebede FV
Leiden mutasyonu saptandi. Hasta grubunda saptanan
mutasyonlarin 5°i preeklampsi, 2’si [lUGG tamst almuglar-

HASTA (n=30)

KONTROL (n=30)

Parametre Ortalama Std sapma Ortalama Std sapma P
Yas 29,87 4,7 27,93 5,61 0,153
Gravida 2,6 1,52 2,27 1,44 0,387
Para 0,8 0,96 0,9 0,8 0,664
Abortus 0,37 0,61 0,2 0,61 0,296
Kiiretaj 0,4 0,77 0,13 0,35 0,089
Gebelik haftasi 34 3,48 34,27 3,68 0,774
Dogum haftasi 34,43 3,38 38,93 1,34 <0,001*
Dogum kilosu (g) 2229,53 1030,01 3393,53 492,66 <0,001*
Sis. tansiyon (mmHg) 152,67 23,18 121,33 9 <0,001%*
Dia. tansiyon (mmHg) 97,677 17,16 75,17 7,48 <0,001*

*: istatistiksel olarak anlamli
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KOMPLIKASYONLU GEBELIKLERDE KALITSAL TROMBOFILININ YERI

Tablo 2. Hasta ve kontrol grubunun Faktér V Leiden mu-
tasyonu, Protein C, Protein S ve Antitrombin III aktivite
durumlari.

Hasta n=30  Kontrol n=30 p
Faktor V Leiden 7 (%23,3) 2 (%6,7) 0,145
Mutasyonu (+)
Protein C eksikligi 6 (%20) 1 (%3.3) 0,103
Protein S eksikligi 20 (%66,7) 18 (%60) 0,789
Antitrombin I1I 1 (%3,3) 0 (%0) 1,0
eksikligi

di. Hasta ve kontrol gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlaml bir fark saptanmadi. Benzer sekilde her iki grup
arasinda PC, PS ve ATIII aktivite degerleri agisindan an-
lamli fark saptanmadi (Tablo 2). PC aktivitesi hasta grubu-
nun %20’sinde (n=6) diisiik saptanirken kontrol grubunun
%3.3’tinde (n=1) diisiik saptand1. Hasta grubunda PC ek-
sikligi saptanan olgularin tamami preeklampsidir. PS akti-
vite degerleri hasta grubunun %66,7” sinde (n=20), kontrol
grubunun %60’ 1nda (n=18) diisiik saptandi1. ATIII aktivite-
si hasta grubunda 1 gebede diisiik olarak saptanirken kont-
rol grubunda normalin altinda bir sonug saptanmadi.

Hasta grubunda FV Leiden mutasyonu olanlar ile o-
lamayanlar arasinda yas, gravida, para, dogum haftasi,
dogum kilosu, sistolik ve diyastolik tansiyon, hemoglobin,
hematokrit, trombosit sayisi, kreatinin, albumin, AST,
ALT, total ve direkt biluribin degerleri arasinda anlamh
farklilhk saptanmadi. Kan iire degerleri arasinda her iki
gruptaki degeri normal sinirlarda olmak lizere, mutasyon
olanlarda olmayanlara gére anlamli bir yiikseklik saptandi
(p=0.03) (Tablo 3).

Fahri AKBAS ve Ark.

PC aktiviteleri normal ve diisiik olan hasta grubu ge-
beler karsilastirildiginda yas, gravida, para, dogum haftasi,
dogum kilosu, diyastolik tansiyon, hemoglobin, iire,
kreatinin, albumin, AST, ALT, total ve direkt biluribin
arasinda anlaml farkhilik saptanmadi. Sistolik tansiyon
degerleri PC eksikligi olanlarda olmayanlara gore anlamh
olarak yiiksek bulundu (p=0.038). Degerler klinik olarak
normal sinirlarda olmakta birlikte hematokrit ve trombosit
degerlerinde PC eksikligi olanlarda, olmayanlara gore
anlamh bir distikliik saptandi (p degerleri sirasiyla 0.049
ve 0.033) (Tablo 4).

Hasta grubunda 2 hastada FV mutasyonu ve PC ek-
sikligi birlikte saptanmistir. Kontrol grubunda kombine bir
eksiklik saptanmamustir.

Tartisma

Son 5 yil i¢inde plasental yetmezlik ile ilgili olarak
gelisen obstetrik komplikasyonlar (preeklampsi, intrauterin
gelisme geriligi, plasenta dekolmani ve intrauterin fetal
6liim) ve kalitsal trombofili iliskisi bir ¢ok ¢aligmaya konu
olmustur. Tlgili gebelik komplikasyonlar1 ¢ok faktérliidiir.
Etiyolojileri iizerine yapilan ¢alismalar, tedaviye yonelik
net sonuglar  vermekten uzak  kalmigtir.  Bu
komplikasyonlarin tedavisi genellikle gebeligin sonlandi-
rilmas1 seklinde olup maternal ve fetal mortalite ve
morbiditenin temel nedenleridir. Altta yatan temel faktor
ise utero-plasental yetmezliktir. Koagiilasyonun aktive
olmasiyla trombin-antitrombin komplekslerinin salinmasi,
fibrin birikimi ve yikimi normal gebeliklerin utero-
plasental dolasiminda saptanmistir. Kalitsal trombofilinin
tromboza Oncii bir zemin hazirlamasi, bu degisiklikleri
arttiric1 bir etki yaratarak utero-plasental yetmezlige yat-
kinlik  yaratir (15). Kalitsal trombofilinin gebelik

Tablo 3. Hasta grubunun FV Leiden mutasyonu durumuna gore verileri.

FV Leiden mut. (1)

FV Leiden mut. (-)

Parametre n Ortalama SD n Ortalama SD p
Yas 7 30 4,28 23 29,83 491 0,933
Gravida 7 2 1,15 23 2,78 1,59 0,240
Para 7 0,57 1,13 23 0,87 0,92 0,482
Dogum haftasi 7 32,71 3,95 23 34,96 3,1 0,126
Dogum kilosu (g) 7 2072,86 1473,6 23 227722 891,2 0,654
Sis. tansiyon (mmHg) 7 157,14 22,15 23 151,30 23,80 0,569
Dia. tansiyon (mmHg) 7 100 20 23 96,96 16,63 0,689
Hb (g/dl) 7 11,53 1,37 23 11,93 0,98 0,4
Hct (%) 7 34,33 4,10 23 36,26 2,89 0,172
Plt (X10%/uL) 7 221 89,80 23 216 62,75 0,869
Ure (mg/dl) 7 37,43 30,22 21 22 5,85 0,03*
Kreatinin (mg/dl) 7 1,07 0,54 21 0,85 0,12 0,073
Albumin (g/dl) 7 35 0,46 20 3,53 0,35 0,859
AST (U/L) 7 48,14 31,43 22 36,9 31,87 0,422
ALT (U/L) 7 36,29 34,94 22 30,97 49,25 0,794
T. bil (mg/dl) 6 0,64 0,21 21 0,83 1,29 0,727
D. bil (mg/d]) 6 0,27 0,12 21 045 0,82 0,614

*: istatistiksel olarak anlamli
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Tablo 4. Hasta grubunun PC aktivite durumuna gore verileri.

KOMPLIKASYONLU GEBELIKLERDE KALITSAL TROMBOFILININ YERT

PC eksik PC normal

Parametre n Ortalama SD n Ortalama SD p
Yas 6 31,67 7,06 24 29,42 3,99 0,302
Gravida 6 2,83 1,94 24 2,54 1,44 0,682
Para 6 1,33 1,21 24 0,67 0,87 0,131
Dogum haftasi 6 32,67 3,61 24 34,88 3,25 0,156
Dogum kilosu (g) 6 2160 1290 24 2246 987 0,857
Sis. tansiyon (mmHg) 6 170 14,14 24 148,33 23,16 0,038%*
Dia. tansiyon (mmHg) 6 108,33 7,53 24 95 17,94 0,089
Hb (g/dl) 6 11,2 0,82 24 11,99 1,08 0,107
Het (%) 6 33,5 2,12 24 36,38 3,25 0,049%*
Plt (X10%/puL) 6 164,67 67,96 24 230,29 63,03 0,033*
Ure (mg/dl) 6 24,17 3,13 22 26,32 18,7 0,784
Kreatinin (mg/dl) 6 0,94 0,18 22 0,90 0,33 0,771
Albumin (g/dl) 6 3,43 0,30 21 3,55 0,4 0,52
AST (U/L) 6 46,67 24,43 23 37,77 33,42 0,549
ALT (U/L) 6 37 32,85 23 31,01 49,01 0,781
T. Bil (mg/dl) 5 0,69 0,21 22 0,81 1,26 0,831
D. Bil (mg/dl) 5 0,35 0,25 22 0,42 0,79 0,852

*: istatistiksel olarak anlaml

komplikasyonlarindaki rolii netlestikge, antitrombotik
tedavi gibi tedavi yontemleri onleyici ve tedavi edici sekil-
de kullanilabilir.

FV Leiden mutasyonu degerlendirme yontemi gebe-
likten etkilenmemektedir. Kontrol grubundaki %6.7 olan
FV Leiden mutasyon orani beyaz 1rk i¢in bildirilen %3-%7
goriilme sikligi degerlerine uygundur (15). Bu oran Tiirk
toplumunda FV Leiden mutasyonu siklig1 i¢in kaba bir
deger olusturmaktadir. Ulkemizde yapilan bir calismada 70
saglikli goniilliide FV Leiden orani %7.1 olarak bulunmus-
tur (16). Ulkemiz degerlerinin de verildigi bir derlemede
Tiirk toplumunda FV Leiden goriilme siklig1 %9.1 olarak
bildirilmektedir (17).

Calismamizda FV Leiden mutasyonu komplikasyonlu
gebelikleri olanlarda kontrol grubuna gore daha fazla bu-
lunmustur (sirasiyla 7 (%23.3) ve 2 (%6.7) olguda). Fakat
bu degerler istatistiksel olarak anlamli degerlere ulagma-
mistir (p=0.145). Benzer sekilde hasta grubunda 6 hastada
PC eksikligi saptanirken kontrol grubunda 1 hastada eksik-
lik saptanmistir. Bu degerlerde istatistiksel olarak anlaml
degerlere ulasmamistir (p=0.103). Olgu sayilarinin az
olmasi iki parametrenin anlamli farklilifa ulagmasini en-
gellemistir.

Calismaya daha Once tromboembolik olay hikayesi
olmayan, sadece maternal-fetal dolagim anormalliklerinin
yol actig1 komplikasyonlart olan gebeler dahil edilmistir.
Hasta grubunun %70’ ini preeklamptik gebeler olustur-
maktadir (n=21). Preeklamptik hastalarin %23.8 ‘inde FV
Leiden mutasyonu saptanmistir. Literatiire bakildiginda
preeklamptik hastalarda FV Leiden sikligi bazi ¢aligmalar-
da artmis olarak bildirilirken, bazilarinda kontrol gruplarty-
la benzer bulunmustur (15). Genel olarak bakildiginda
preeklampside FV Leiden iki kat fazla gdzlenmektedir.
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Bunun yaninda populasyon taramalarinda saptanan mutas-
yonun preeklampsi gelismesi igin bir risk faktorii olmadigi
belirtilmektedir (18). FV Leiden mutasyonu, bazi arastirma-
larda intrauterin fetal 6liimleri olan gebelerde armis olarak
bulunurken, bazilarinda kontrollerle benzer oranda bulun-
mustur. Genel olarak konuyla ilgili caligmalara bakildiginda,
bir derlemede intrauterin fetal kayiplarda 2,7 kat armig FV
Leiden mutasyonu saptanmustir (15,19). Ozellikle geg fetal
kaymplar i¢in artmis mutasyon orani sdzkonusudur. FV
Leiden mutasyonunun, fetal kayiplari olanlarm gelecek
gebeliklerine olan etkisi bilinmemektedir. Bizim olgulari-
mizdaki 2 intrauterin fetal 6liimde FV Leiden mutasyonu
saptanmamuistir.

Plasenta dekolmani olanlarda FV Leiden mutasyonu,
yapilan bir¢ok ¢aligmada artmis olarak bulunmustur (19-
21). Calismamizdaki 2 plasenta dekolmani olgusunda
mutasyon saptanmamigtir.

Intrauterin geligme geriligi 5 hastada mevcuttu. Bu
hastalarin 2 sinde (%40), FV Leiden mutasyonu saptandi.
Literatiirde gelisme geriligi ve FV Leiden mutasyonunu
aragtiran az sayida calisma mevcuttur. Kupferminc ve
arkadaslarinin yaptig1 calismada fetal gelisme geriligi olan
hastalarin %11’ inde FV Leiden mutasyonu saptanmistir
(19). Preeklamptik olgularda oldugu gibi, FV Leiden mu-
tasyonu olan kadinlarda, IUGG olma riski, mutasyon ol-
mayanlarla benzerdir (18). Arastirmamizdaki yiiksek mu-
tasyon orani olgu sayisinin yetersizligi nedeniyle dikkatle
degerlendirilmelidir.

Calismamizda hasta grubunda 6 (%20), kontrol gru-
bunda 1 (%3.3) olguda PC eksikligi saptanmistir. Hasta
grubundaki olgularin timii preeklampsidir. Bu agidan
bakildiginda preeklamptiklerde %28,6 oraninda PC eksik-
ligi saptanmistir (6/21). Gebelik PC seviyelerini etkileme-
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mektedir (22). Literatiirde preeklampsi ve diger gebelik
komplikasyonlarinda PC eksikliginin artmadig bildiril-
mektedir. Fakat goriilme sikligi gbz Oniine alindifinda,
literatiirde calisilan kadinlarmm az sayida oldugu belirtil-
mektedir (15). Taramalarda PC eksikligi saptananlarda
preeklampsi gelisme riski hakkinda bir yaymn mevcut de-
gildir. Caligmamizda, PC degerleri bakimindan her iki grup
arasinda anlamli bir fark olmamasina karsin (p=0.103),
olgu sayilan arttirilabilseydi istatistiksel anlamlilik olusabi-
lecekti. Preeklamptiklerde PC eksikligi, FV Leiden mutas-
yonu ile benzer oranda bulunmustur (%28,6° ya karsilik
%23.8).

Hasta grubunda saptanan tek ATIII eksikligi
preeklamptik bir gebededir. Bu eksikligin nadirlii nede-
niyle, gebelik komplikasyonlarinda ATIII eksikliginin
yerini agiklayacak bir ¢alisma mevcut degildir. ATIII ek-
sikligi, trombofililer arasinda en trombojenik olan defekttir
(23). ATII seviyesi normal gebeliklerde degismemektedir
fakat preeklampside de goriilen nefrotik proteiniiride aza-
labilmektedir. olgumuzun daha oOnce bir
tromboembolik olay gecirmemis olmasi rastlantisal olabi-
lecegi gibi, sonug preeklampsi nedeniyle veya yanlis pozi-
tiflik olasilig ile diisiik ¢ikmig olabilir.

Bizim

Gebeligin ilk trimesterinde serbest PS seviyeleri nor-
malin %40-%60 altina diismektedir ve gebeligin geri kalan
kisminda ve puerperiumda diisik olarak kalmaktadir
(22,10,24-26). Calismamizda hasta grubunda %66.7, kont-
rol grubunda %60 oraninda PS eksikligi saptanmistir. Her
iki gruptaki benzer eksiklik orani, literatiirle uyumludur.
Normal ve komplikasyonlu gebeliklerde PS degerlendir-
mesi, gebeligin normal fizyolojisi nedeniyle anlamli sonug
vermemektedir. Bu degerlerin puerperiumdan sonra tekrar-
lanmas1 PS eksikligi tanisinin konulabilmesi ic¢in gerekli-
dir. Cok merkezli yapilan EPCOT ¢alismasinda PS eksikli-
gi saptanan kadinlarda 6lii dogum riskinin 3 kat arttig1
saptanmistir  (27). Kontrolsiiz bir c¢aligmada plasenta
dekolmani saptanan hastalarin %29’ unda PS eksikligi
saptanmustir (28). PC eksikliginde oldugu gibi PS eksikligi
de preeklamptik hastalarda artmamis bulunmustur. Ayni
sekilde bu eksikligin az goriilmesi nedeniyle ¢aligmalarda-
ki olgu sayilarinin yetersizligi séz konusudur.

Caligymamizdaki hasta ve kontrol gruplarindan birebir
karsilagtirilmalr olarak kan drnekleri alimmuistir. Bu, gebelik
stiresince bazi koagiilasyon proteinlerinin degisiminin
karsilagtirma sonuglarim etkilemesini engellemektedir. PS
degerlerinde gebelikte bilinen azalma bu calismada da
gdzlenmistir.

Hasta grubunda dogum haftalar1 ve dogum kilolar
kontrol grubuna gore ileri derecede anlamli olarak azdir.
Kontrol grubu gebeleri miadinda dogum yaparken (>37
gebelik haftasi), hasta grubu prematiir dogum yapmislardir
(ortalama=34,43 gebelik haftas1). Komplikasyonlu gebelik-
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lerde goriilen erken dogum, perinatal morbidite ve
mortaliteye etkili olacaktir.

Komplikasyonlu gebeliklerde kalitsal trombofili ta-
ramas1 yapilmasi, gebeligin ilerleyen donemlerinde ve daha
sonraki gebeliklerde basta antitrombotik tedavi olmak
lizere secilmis tedavilerin kullanilmasi  konusunda
klinisyene yardimci olacaktir. Literatiire bakildiginda,
gebelik komplikasyonlar1 sirasinda trombofili taramasi
yapilmasi ve trombofili saptanan gebelerde tedavi konula-
rinda net bir yoruma ulagmak giiniimiiz i¢in miimkiin de-
gildir. Bu konuda yapilan kontrollii ¢aligmalarin artmasiyla
konu agiklik kazanacaktir.

Calismamiz sonuncunda, FV Leiden mutasyonunun,
gerek toplumda goriilme sikligi  gerekse gebelik
komplikasyonlarma olan katkis1 degerlendirildiginde,
ozellikle preeklampsi ve IUGG olgularinda arastirilmasinin
yararli olacagi kamisina vardik. PC eksikliginin sadece
preeklamptik hastalarda saptanmasi (%28.6) nedeniyle, bu
grupta FV Leiden aragtirilmasinin yaninda PC eksikliginin
tetkiki uygun olacaktir.
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