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Komplikasyonlu gebeliklerde trombofili

Thrombophilia in complicated pregnancies

Ayse Sahin', Mahmut Nedim Cicek?

OzZET

Amag: Gebelik komplikasyonlarinda trombofilik faktorle-
rin goridlme sikhgini ve etiyolojideki yerinin arastiriimasi.

Yontemler: Komplikasyonlu gebeligi olan 54 hasta ve
saghkli 40 gebe olgu galisma kapsamina dahil edildi.
Faktor V Leiden (FVL) mutasyonu, protein S, protein C,
anti-trombin eksiklikleri arastinidi.

Bulgular: Komplike gebeligi olan 54 hastanin 29’'unda
preeklampsi, 18’inde intrauterin biyume geriligi ve 7 ol-
guda ise intrauterin fetal kayip saptandi. En sik gézlenen
bozukluk FVL mutasyonu idi. FVL mutasyonu hasta ve
kontrol gruplarinda sirasiyla %27,2 ve %10 olup istatis-
tiksel olarak anlamli idi. Protein S, protein C, anti-trom-
bin eksiklikleri hasta grubunda kontrol grubuna gére
daha yiiksek oranda gozlense de anlamlilik saptanmadi
(p>0,05).

Sonug: FVL mutasyonu hasta grubunda kontrol grubuna
gore yuksek bulundu. Protein C ve anti-trombin eksiklikle-
ri diger gebelik komplikasyonlarindan ziyade preeklampsi
ile iligkili bulunmustur. Klinisyenler basta preeklampsi ol-
mak Uzere komplike gebeliklerde trombofiliyi g6z éniinde
bulundurmalidirlar.

Anahtar kelimeler: Faktor V Leiden, protein C, protein S,
anti-trombin, komplike gebelik

GIRiS

Kalitsal kanama bozukluklarinin yasam boyu so-
runlar yarattigi bilinmektedir. Buna ragmen kalitsal
trombotik bozukluklar yeni tanimlanmaktadir. Kalit-
sal trombofili tromboembolik hastalik riskini arttirici
hemostatik sistemdeki genetik degisikliklerin neden
oldugu bozukluklar icin kullanilan bir terimdir. Ne-
den oldugu tromboembolik hastaliklarin tipik 6zellik-
leri, tekrarlayici venéz tromboemboliler, pozitif aile
hikayesi ve geng yasta goérilmesidir [1]. Trombozla-
rin gogu alt ekstremitelerde gdézlenir. Bu durum ge-
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C, anti-thrombin deficiency levels were investigated.
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group compared to the control group, Protein C deficiency
and anti-thrombin deficiency were related to preeclamp-
sia but not other pregnancy complications. Clinicians
should take into account the thrombophilia in complicated
pregnancy, especially preeclampsia. J Clin Exp Invest
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beligi nedeniyle bes kat artmis tromboemboli riski
olan kadinlar i¢in daha da énemlidir [2].

1980’lerden sonra 6nce protein C, ardindan
protein S eksikliklerinin tanimlanmasiyla bu alan-
daki bilgiler artmigtir [3]. 1993 yilinda Dahlback ta-
rafindan bulunan ve aktive protein C direnci olarak
adlandirilan defektin ise en sik rastlanan tromboz
etkeni oldugu gdsterilmistir [4]. 1994 yilinda da akti-
ve protein C direncinin nedeni olarak Faktor V'deki
bir nokta mutasyonu ilk kez gdsterilmis ve bu mu-
tasyon Faktor V Leiden (FVL) olarak adlandiriimig-
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tir [5]. FVL mutasyonu kalitsal trombofilinin en sik
sebebidir [6].

Agir preeklampsi, intrauterin gelisme gerilidi ve
intrauterin fetal kayip, maternal, fetal morbidite ve
mortalitenin énemli bir bolimdni olustururlar. Bu
komplikasyonlarin nedeni tam olarak bilinmemekle
beraber, maternal-fetal dolagimda yetersizlige yol
acan plasentadaki anormalliklere, hemostaz bo-
zukluklarina ve tromboza baglh oldugu da savunul-
maktadir [1]. Koagulasyonun aktive olmasiyla trom-
bin-antitrombin komplekslerinin salinmasi, fibrin
birikimi ve yikimi normal gebeliklerin uteroplasental
dolagiminda saptanmistir [7]. Kalitsal trombofilinin
tromboza 6ncl bir zemin hazirlamasi, bu degisik-
likleri arttirici bir etki yaratarak utero-plasental yet-
mezlige yatkinlik olusturur [8]. Kalitsal trombofilinin
gebelik komplikasyonlarindaki roli netlestikge, an-
titrombotik tedavi gibi tedavi yontemleri, 6nleyici ve
tedavi edici sekilde kullanilabilir.

Bu calismanin amaci komplikasyonlu ve nor-
mal gebelerdeki antitrombin, protein C, protein S
eksikliklerinin ve FVL mutasyonunun gorilme sikli-
gini saptamak, bu trombofililerin gebelik sonuglari-
na etkilerini degerlendirmektir.

YONTEMLER

Subat 2006 ile Subat 2007 tarihleri arasinda Selguk
Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklari
ve Dogum Anabilim Dal’'na bagvuran gebeler ¢a-
lismaya dahil edildi. Hasta grubu yatarak takip ve
tedavi géren ayni haftalarda (24-42 hafta) gebeligi
olan gebelerden olusturuldu ve asagidaki kriterlere
gore, preeklampsi (veya eklampsi), intrauterin ge-
lisme geriligi (IUGG), intrauterin fetal kayip (IUFK)
ve kontrol grubu olmak lGzere ayrica alt gruplara ay-
rildi. Preeklampsi, arterial tansiyonun en az 6 saat
ara ile yapilan iki élgimde 140/90 mmHg Uzerinde
olmasi, stikle en az iki veya ¢ pozitif proteindiri ve
ddem olarak tanimlanmistir. IUGG, seri takiplere
gelen gebelerde ultrasonografik fetal gelisimin nor-
mal persentilden sapmasi ve dogum kilosunun 10.
persentilin altinda olmasi seklinde tanimlanmistir.
IUFK 24. gebelik haftasindan sonra belirlenebilen
bir neden olmaksizin saptanan fetal 6lim olarak ta-
nimlanmigtir.

Kontrol grubuna poliklinikte antenatal takibi
yapilan, 24-42 gebelik haftalarinda gebeligi olan
ve takibi boyunca gebeligi komplike eden herhangi
bir patolojisi olmayan doguma kadar prospektif ta-
kiplerinde herhangi bir komplikasyon saptanmayan
ve varsa Onceki gebeliklerinde obstetrik anemnezi
komplike olmayan gebeler dahil edildi. Cogul gebe-
ligi olan hastalar ¢calismaya dahil edilmedi.

Bltin gebelere periferik vendz kanda protein
C, protein S, antitrombin ve FVL mutasyonu c¢ali-
sildi. Protein C, protein S ve antitrombin duzeyleri
SUMTF Merkez Laboratuari Hematoloji Unitesinde
Diagnostica Stago Compact tam otomatize koagu-
lometri cihazi ile ¢alisildi. Protein C, protein S ve
antitrombin icin iginde 0,2 cc sodyum sitrat olan tiip-
lere 1,8 cc kan alinarak, ornekler plazma ayrilana
kadar 3000 devir / dakikada 5 dakika santrifiije edil-
di. Ayrilan plazmalar bekletilmeden ¢alisildi. Protein
C aktivitesi: STA-Staclot protein C kiti, STA anali-
zatorlerinde aktive parsiyel tromboplastin zamani
(aPTT)'nin uzamasina bagl olarak fonksiyonel pro-
tein C seviyesinin kantitatif élcima igin kullanildi.
Protein C degerleri yuzde (%) cinsinden otomatik
olarak STA Compact cihazdan verilmektedir. Pro-
tein C seviyesi %10-120 arasinda gozlenmekte ve
%70-130 arasi testin normal aktivite degeri olarak
belirtiimektedir. Protein S aktivitesi: STA Staclot pro-
tein S kiti STA analizatorlerinde Faktor Va’nin inhi-
bisyonu prensibine bagl olarak fonksiyonel protein
S seviyesinin kantitatif 6lglimu i¢in kullanildi. Prote-
in S degerleri ylzde cinsinden otomatik olarak STA
kompakt cihazindan verilmektedir. Protein S sevi-
yesi %10-150 arasinda gdzlenmekte ve %60-123
testin normal aktivite degeri olarak belirtiimektedir.
Antitrombin aktivitesi: Liatest AT kiti spesifik antikor-
lar ile kapli mikrolateks partikullerinin stispansiyonu
tarafindan Uretilen 1s1§in absorbansinin élgima ile
antitrombin konsantrasyonunun kantitatif tayini icin
kullanildi. Antitrombin seviyesi %25-120 arasinda
g6zlenmekte normal aktivite degeri %80-120 olarak
belirtimektedir.

Faktdr V Leiden mutasyon analizi igin alinan 6r-
nekler galisilana kadar +4 derecede saklandi. Ca-
lisma esnasinda EDTA'l tlplere alinan kan érnekle-
ri ‘Factor V Leiden Kit kullanilarak izole edildi. izole
edilen DNA'lar LightCycler Real Time PCR (Roche)
kullanilarak polimorfizm saptandi.

Istatistiksel analiz

istatistiksel degerlendirmede olgulardan elde edi-
len sayisal veriler kodlanarak bilgisayar programina
aktarildl. istatistiksel degerlendirme igin SPSS (Sta-
tistical Package for Social Science, Worldwide He-
aquarters SPSS Inc.) 13.0 Windows paket programi
kullanildi. Verilerin 6zeti, ortalama + standart sapma
seklinde gosterildi. Gruplar arasi yapilan karsilastir-
mada independent sample t test kullanildi. Alt grup-
lar ile kontrol grubunun karsilastiriimasinda Mann
Whitney U testi kullanildi. Anlamlilik seviyesi p<0,05
olarak kabul edildi.
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BULGULAR

Calismaya hasta grubunda 54, kontrol grubunda
40 olmak Uzere 94 gebe dahil edildi. Hasta grubun-
da 29 preeklampsi (%53,7), 18 iUGG (%33,3) ve 7
(%13) intauterin fetal kayip tanisi almis gebe mev-
cuttu (Tablo 1).

Tablo 1. Alt gruplara gére hasta sayilari ve oranlari

Hasta Sayisi Oran (%)
Preeklampsi 29 53,7
UGG 18 33,3
IUFK 7 13,0
Toplam 54 100

IUGG: intrauterin gelisme geriligi IUFK: intrauterin fetal
kayip

Calismaya dahil edilen hasta ve kontrol grup-
larinin demografik verileri Tablo 2’de karsilastiril-
mistir. Calismaya katilan her iki grup arasinda yas,
gravida, para, abortus ve kan orneklerinin alindigi
gebelik haftalar agisindan istatistiksel olarak an-
lamli bir fark saptanmadi. Dogum kilosu ve dogum
zamanindaki gebelik haftasi ve sezaryenle dogum
oranlarl agisindan galisma grubu ile kontrol grubu
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark mevcuttu
(p<0,001).

Tablo 2. Hasta ve kontrol grubunun demografik verileri

Parametre Hasta Kontrol p degeri
Yas (yil £SS)  27,92+6,60 27,65+582 0,834
Gravida 244 +177 1,95+£125 0,137
Para 1,16 +£1,42 0,90 £ 1,27 0,351
Abortus 0,37+0,69 0,23+ 0,61 0,320
Gebelik haftasi 33,5+ 3,79 34,2+ 3,20 0,760
Dodum haftasi 33,87 £+ 3,89 38,75+ 1,27 <0,001
D°?gf: nf)g""g' 1748 £737 3305413  <0,001
Se(z;’r)yan orani 74 30 <0,001

Calisma grubunda 23 (%42,5) hastada en az
bir adet trombofilik faktor tespit edilmis olmakla be-

raber 3 hastada ise 2 adet trombofilik defekt tespit
edilmistir. Multipl faktorli hastalar preeklamptik has-
ta grubundan olup IUGG ve HELLP sendromunun
eslik ettigi preeklampsi komplikasyonlariyla birlikte-
lik gostermekte idi.

Hasta grubunda agirlikhi olarak tespit edilen
trombofilik defekt FVL mutasyonudur. Calismaya
dahil edilen 1 gebede homozigot FVL mutasyonu
tespit edilmis olup, preeklemptik alt grupta, IUGG
ile komplike olmus bir gebe oldugu izlenmekte-
dir. Heterozigot mutasyon orani ise 15 gebede
%27,7 olarak tespit edilmistir. Preeklamptik grupta
10(%34,4) hastada, IUGG grubunda 4 (%22,2) ve
IUFK grubunda 1 (%14,2) hastada FVL mutasyonu
tespit edilmistir. Kontrol grubunda ise 4 (%10) ge-
bede FVL heterozigot mutasyon tespit edilmis olup
gruplar arasinda galisma grubunun tamami ve pre-
eklamptik alt grupta yapilan istatistiklerde anlamli
sonuglar elde edilmistir.

Protein S eksikligi ve antitrombin eksiklikleri
daha distk oranlarda tespit edilen trombofilik de-
fektler olarak karsimiza gikmaktadir. Protein C ek-
sikligi ise yalnizca bir preeklamptik hastada karsi-
miza ¢ikan trombofilik defekt olarak izlenmektedir.
Antikoagulan faktor eksikliklerinden protein S ve
antitrombin eksiklikleri yalnizca preeklamptik alt
grupta istatistiksel olarak anlaml tespit edilmigtir.
Hasta ve kontrol gruplarina gére FVL mutasyonu ve
antikoagulan faktor eksikliklerinin dagihmi ve trom-
bofilik faktorlerin alt gruplara gére dagilimi Tablo 3
ve Tablo 4’de verilmistir.

Tablo 3. Hasta ve kontrol gruplarina gére Faktér V Leiden
mutasyonu ve antikoagulan faktor eksikliklerinin dagilimi.
(FVL: Faktor V Leiden, PS: Protein S, PC: Protein C, AT:
Antitrombin)

Hasta Kontrol

(n=54) (n=40)
FVL Mutasyonu (%) 15 (27,7) 4(10) 0,019*
PC Eksikligi (%) 1(1,8) 0 0,392
PS Eksikligi (%) 7(12,9) 1(2,5) 0,074
AT Eksikligi (%) 3(5,5) 0 0,133

* istatistiksel olarak anlamli

Tablo 4. Trombofilik fak-
torlerin hasta alt gruplarina

Preeklampsi (n=29) IUGG (n=18) IUFK (n=7) Toplam (n=54)

gbre dagilimlari Faktor V Leiden n (%)
Protein C n (%)
Protein S n (%)
Antitrombin n (%)

10 (34,4)* 4(222) 1(14,2) 15

1(3,4) - - 1
5 (17,2)* 1 (5,5) 1(14,2) 7
3 (10,3)* - - 3

IUGG: intrauterin gelisme geriligi, IUFK: intrauterin fetal kayip, *Fark istatistiksel olarak

anlamli
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TARTISMA

Preeklampsi, IUGG, IUFK ciddi obstetrik kompli-
kasyonlardir. Altta yatan temel faktérlerden biriside
utero-plasental yetmezliktir. Koagulasyonun aktive
olmasiyla trombin-antitrombin komplekslerinin sa-
linmasi, fibrin birikimi ve yetersiz yikimi trombotik
tikaglara ve sonugta uteroplasental yetmezlige yol
acar.

Gebelik, trombojenik aktivitenin arttigi edinsel
bir durumdur. Gebelige bagl koagllasyon sistemin-
deki degisiklikler, kalitsal trombofili nedeniyle sahip
olunan trombojenik egilimi kuvvetlendirerek klinik
hastalik olusumuna neden olabilir [7,9].

Calismamiza dahil edilen gebelerin yalnizca
birinde homozigot FVL mutasyonu tesbit edilmig
olup preeklamptik alt grupta yer almakta idi. Has-
ta grubundaki Faktér V heterozigot mutasyon orani
%27,7 iken; calismamizdaki saglikh gebelerde Fak-
tér V heterozigot tasiyicilik orani %10 olarak tespit
edilmistir. De Stefano ve ark.’nin yaptiklar epide-
miyolojik arastirmalarda saglkli kisilerde Faktor V
Leiden heterozigot mutasyon gortlme sikligr %9.1
olarak verilmektedir [10]. Ulkemizden yapilan 2 ¢a-
lismada ise Faktor V heterozigot mutasyon oranlari
sirasiyla %7,1 ve %9,1 olarak bildirilmistir [11,12].
Galismamizdaki kontrol grubunun FVL mutasyon
orani %10 olup literatur ile uyumludur.

Calismamizda hasta grubunun blylk bir orani-
ni preeklamptik gebeler olusturmaktadir ve bunlarin
%34,4’Unde FVL mutasyonu saptanmistir. Yokus ve
ark’in ¢calismalarinda komplikasyonlu gebeligi olan-
larda FVL mutasyonu orani %39 olarak bildirmigler-
dir [13]. Literatire bakildiginda preeklamptik has-
talarda FVL mutasyon siklidi ¢alismalarin gogunda
artmis olarak bildirilirken [14,15], bazilarinda kont-
rol gruplariyla benzer bulunmustur. Linj ve ark.’nin
yaptigr 31 calisma ve 7522 hastayi kapsayan bir
meta-analizde ise butin preeklamptiklerde FVL mu-
tasyonu 1,8 kat fazla gorulurken, agir preeklamp-
tiklerde 2,24 kat fazla bulunmustur [16]. Dudding
ve ark. ise yaptiklari meta-analizde, FVL mutasyon
tastyicihginin agir preeklampsi riskini 2,9 kat arttir-
digini ve bu mutasyonu tasidiklar belirtilen kisilerin
yakin takip edilmesi gerektigini belirtmiglerdir [17].

Buna kargin Livingston ve ark, kalitsal trombo-
filik gen mutasyonlarinin maternal ve fetal genotip
sikhginin agir preeklampside degismedigini tespit
etmislerdir [18]. Paternoster ise FVL heterozigot mu-
tasyonunu preeklampsi grubunda %6,38 ve kontrol
grubunda ise %5,7 oraninda saptamistir [19].

Calismamizda yalnizca 1 hastada protein C
eksikligi tespit edilmis olup hasta grubunda ve pre-

eklamptik alt grupta yer almaktadir ve protein S ek-
sikligi ile kombine olarak izlenmistir.

LiteratUrdeki bircok calismada, komplikasyonlu
gebeligi olan hastalarda protein C aktivitesinin an-
laml olacak sekilde degistigi ya da azaldigi konu-
sunda fikir birligi yoktur.

Bircok calismada protein C eksikligi ile preek-
lampsi arasinda anlamh bir iliski ortaya konama-
maktadir. Osmanagaoglu ve ark. [20] ve Sayin M ve
ark.[21] preeklamptik ve normal gebelerde, koagu-
lasyon inhibitdrlerinin preeklampsi patogenezindeki
yerini degerlendirdikleri ¢calismada, preeklampsinin
siddeti ile protein C aktivitesi arasinda anlamli iligki
saptamamiglardir.

Gebeligin ilk trimesterinde protein S aktivitesi
normale gore %40-60 azalmakta ve gebeligin geri
kalan kisminda ve puerperiumda disuk olarak kal-
maktadir [22]. Calismamizin preeklampsi grubunda
protein S eksikligi 5 hastada tespit edilmis olup ista-
tistiksel olarak anlamlidir.

Dekker ve ark. erken gelisen agir preeklamp-
tiklerde protein S disuklGgunin énemli oldugunu,
sonraki gebeliklerde farmakolojik tedavi ve erken
baslayan preeklampside protein S aktivitesinin ta-
ranmasi gereken bir parametre oldugunu belirtmek-
tedir [23]. Kupferminc ve ark. FVL mutasyon ile bir-
likte protein S eksikliginin de preeklampsi ile anlamli
olarak iligkili oldugunu bildirmislerdir. Ayni sekilde
Sayin ve ark.’nin ¢galismalarinda da protein S aktivi-
te dusUklagu preeklamptik hasta grubunda anlamli
olarak bulunmustur [21]. Osmanagdaoglu ve ark. ise
bu calismalara zit olarak preeklampsinin siddeti ile
protein S aktivitesi arasinda anlaml iliski bulama-
diklarini bildirmiglerdir [20].

Antitrombin eksikligi trombofililer icerisinde en
trombojenik olan defekttir [25]. Antitrombin seviyesi
normal gebeliklerde dedismemektedir fakat preek-
lampside gozlenen nefrotik proteiniiride azalabil-
mektedir. Calismamizda preeklampsi ile antitrom-
bin eksikligi arasinda anlamli iligki tespit edilmigstir
[26]. Gebhardt ve ark. yaptiklari galismalarinda pre-
eklampsi ile antitrombin eksikligi arasinda anlamli
iliski bulmuslardir. Ayrica Osmanagaoglu ve ark.
antitrombin eksikliginin, preeklampside klinik mo-
nitorizasyonda ve prognozun tahmin edilmesinde
kullanilabilecegini belirtmislerdir [20].

Hasta grubumuzda 18 iUGG’ |li gebe mevcut
olup bu grupta %22,2 oraninda Faktor V Leiden mu-
tasyonu tespit edilmis fakat istatistiksel olarak an-
lamh bulunmamistir. Literatiirde IUGG ve FVL mu-
tasyonunu arastiran az sayida galisma mevcuttur.
Mc Cowan ve ark. ¢alismalarinda trombofili (FVL,
PT, MTHFR gen mutasyonlari) insidansi agisindan,
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disUk gestasyonel yasa sahip bebekler ile kontrol
grubu arasinda bir fark olmadigini ancak anormal
Doppler saptanan olgularda, 6zellikle agirhgr %3’ln
altinda olan bir grup bebekte, istatistiksel olarak
anlamh fark bulunmamakla beraber trombofili sik-
liginda artig bildirmiglerdir [27]. Yakin zamanda ya-
yinlanan bir meta-analizde FVL ve protrombin gen
mutasyonu ile IUGG iliskisi olabilecegi bildiriimistir.
iiging olarak IUGG tanisi fetal agirligi %10 ve %5'in
altinda olan seriler ayri ayri ele alindiklarinda, FVL/
protrombin gen mutasyonlari ile IUGG arasindaki
iliski yalnizca fetal agirligr %5’in altinda olan olgu-
larda tespit edilmistir [28].

Antikoag(lan faktér eksikliklerinin IUGG’li olgu-
lardaki yerini aciklayacak ¢ok fazla literatir mevcut
olmamakla birlikte mevcut olan yayinlarda da iligkiyi
aciklayacak yeterli sayiya ulagilamamistir. Literatur-
de komplikasyonlu gebeliklerde protein S eksikligi
IUGG'li olgularda %6 ile %23 oraninda bildirilmistir
[29,30]. Antikoagulan faktor eksikliklerinin genel po-
pllasyonda nadir rastlanir olmasi, IUGG ile trombo-
fili arasindaki iligkiyi netlestirmekte guclik yaratirken
daha ¢ok FVL mutasyon ile ilgili ¢eliskili sonuglarin
bulunmasi gelisme gerilikli olgularda rutin trombofili
taramasini destekleyecek bir delil olmadigini gds-
termektedir. Calismamizdaki olgu sayisinin azhgi
Protein S eksikligi icin istatistiksel anlamlilik oranini
azaltmaktadir. Alonso ve ark.’in ¢alismasinda trom-
bofili varligi intrauterin fetal 6lim ile iligkilendirilmig
ve belirgin siklikta ge¢ gebelik kaybi olanlarda trom-
bofilinin distnulmesi gerektigi vurgulanmistir [31].

Sarig ve ark. trombofilinin ge¢ gebelik kayipla-
riyla iligkili oldugunu bildirilmiglerdir [32]. Dudding
ve ark. FVL mutasyonunun kétl obstetrik olaylarla
iliskisini arastiran bir meta-analizde; 2. ve 3. trimes-
ter kayiplarinda fetal kayip sayisiyla dogru orantil
olarak artan bir risk artigi oldugunu ve tekrarlayan 2.
veya 3. trimester kayiplarinda FVL mutasyonunun
arastiriimasi gerektigini bildirmiglerdir [17]. Preston
ve ark. yaptigi cok merkezli calismada ise literattr-
deki bir gok calismaya zit olarak FVL tasiyicilarinda
abortus ve 6li dogum oraninin kontrol grubundan
farkli olmadigini, total fetal kayip oraninin diger
trombofilili olgulara oranla daha az arttigini ama an-
lamli olmadigini bulmuslardir. Bu ¢alismada protein
S, protein C, antitrombin eksikliginde ve kombine
defekti olan olgularda fetal kayip orani anlamh ola-
rak daha ylUksek bulunmustur [33]. Alfrevic’in yapti-
g1 meta-analizde ise agiklanamayan 6lU dogumda
heterozigot FVL tasiyiciligi ile birlikte protein S ek-
sikliginin saptanma olasiliginin da anlamh dizeyde
yuksek oldugu belirtilmistir [34].

Many ve ark. da 3. trimesterdeki acgiklana-
mayan fetal kaybi olan gebelerde protrombin gen

mutasyonu ile protein S eksikliginin anlamli oranda
yuksek goruldigund belirtmiglerdir [35].

Bir meta-analiz ¢alismasinda ise FVL mutas-
yonu rekurren (erken/geg) ve nonreklrren geg fe-
tal kayipta anlamli bulunurken, protein S eksikligi
ise rekurren fetal kayip ve geg fetal kayip ile iligkili
bulunmustur [36]. Protein C ve antitrombin eksikli-
ginin ise fetal kayip ile kayda deger bir iligkisi bu-
lunmamistir. Bu calismalarin aksine Gonen ve ark.
ise yaptiklar ¢alismada FVL mutasyonunu kontrol
grubunda %15,2 oraninda bulurken hasta grubun-
da %10,8 olarak tespit etmig ve 3. trimester gebelik
kayiplarini kahtsal trombofili ile iligkili bulmazken,
antifosfolipit antikor varligi ile iligkili oldugunu soy-
lemiglerdir [37].

Genel olarak konuyla ilgili galigmalari degerlen-
dirdigimizde FVL mutasyonu ge¢ gebelik kayiplari
ile iligkili gorinmektedir. Protein S eksikliginin diger
antikoagilan eksikliklerine nispeten geg fetal kayip
ile iliskisi daha belirgin sekilde olsa da protein S
defektinin az gorilmesi nedeniyle net olarak ortaya
konulmamistir. Protein C ve antitrombin defektleri-
nin ise ge¢ gebelik kayiplart ile iligkisi belirgin olarak
ortaya ¢ikmamaktadir.

Gebeligin basariyla sonlanmasi yeterli plasen-
tal dolagsimin saglanmasina baglidir. Maternal hi-
perkoagulabilite durumu, disuk basingli intervilloz
kan akimi ve trofoblastik disfonksiyona, plasentada
fibrin depolanmasina ve plasental infaktlslere se-
bep olabilir.

Genel olarak baktigimizda FVL mutasyonu
hem hasta grubunda hem de alt gruplarda kontrol
grubuna gbre daha yilksek oranlarda tespit edil-
mis olmakla birlikte istatistiksel anlamlilik yalnizca
preeklamptik grupta mevcuttu. IUGG ve IUFK ol-
gularindaki sayisal kisitlilik kontrol grubuna kiyasla
daha ylksek oranda tespit edilen FVL mutasyonu-
nun istatistiksel sonuglara yansimamasinin muhte-
mel sebebi olabilir.

Sonug olarak FVL mutasyonunun gerek top-
lumda goérilme sikhgi gerekse gebelik komplikas-
yonlarina eglik etme orani degerlendirildiginde obs-
tetrik komplikasyonlar icin genetik tarama testinin
bir komponenti olarak kullanilabilecegini sdyleyebi-
liriz. Fakat diger antikoagulan defektlerinin kompli-
kasyonlu gebeliklerde rutin taramasini dnerecek sa-
yida anlamli sonuglarin olugsmasi igin genis tabanli
calismalara ihtiyag mevcuttur.
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