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Trombofili saptanan gebelerde perinatal sonuclarmin
degerlendirilmesi

The evaluation of perinatal outcomes in pregnancies complicated
with thrombophilias

Yusuf Taner Kafadar, Rauf Melekoglu, Ciineyt Evriike, Cansun Demir, Fatma Tuncay Ozgiinen

Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi, Kadin Hastaliklari ve Dogum Anabilim Dali, Adana, Tiirkiye

Ozet

Amac: Calismamizda trombofili saptanip gebe olarak bagvuran ve tromboprofilaksi baslanan hastalarn perinatal sonuglarmi (gebelik kaybi, preeklampsi,
diistik dogum agirlikli (DDA), preterm dogum, vendz tromboz) degerlendirmeyi ve aymi dénemde trombofili taramasi negatif olan hastalardaki perinatal
sonuglar ile karsilastirmay: amacladik.

Gereg ve Yontemler: Arasurmamizda GCukurova Universitesi Tip Fakiiltesi, Kadin Hastaliklan ve Dogum Anabilim Dali, Gebe Polikliniginde Haziran 2010
ile Subat 2012 tarihleri arasinda gebelik takibi yapilan hastalar yer ald1. Daha ¢nce primer ve sekonder tekrarlayan gebelik kaybi nedeni ile diistik arastirmast
yapilmis olup, etyolojik nedenlerden sadece trombofili testlerinden en az biri pozitif ¢ikan hastalar calismaya dahil edildi. Bu hastalara gebeligin ilk
trimesterinde tromboprofilaksi baslandi ve hastalarm demografik ¢zellikleri, 6nceki gebelik dykiist, trombofili tipi ve trombofilik defekt sayis1 kaydedildi.
Dogum sekilleri ve perinatal sonuglar1 prospektif olarak incelendi. Arastirmamizin kontrol grubu tekrarlayan gebelik kaybi nedeni ile dustik arastirlmast
yapilmis olan ve trombofili taramasi negatif olan gebelerden olusturuldu. Sonuglar arasinda istatistiksel 5nem diizeyi icin p degeri <0,05 olarak alindi.
Bulgular: Trombofili saptanan 60 gebe calisma grubuna ve trombofili dahil etyolojik neden saptanamamus 50 gebe ise kontrol grubuna alnmustir.
Trombofili olan grup ile olmayan grup arasmda gebelik kaybi, preeklampsi ve eklampsi gelisimi (p=0,257), gebelik haftasma gore kiictik bebek gortilmesi
(p=0,619), preterm dogum goriilmesi (p=0,232), vendz tromboz gelisimi (p=0,246) oranlar1 arasinda istatistiksel olarak anlaml fark saptanmamstir.
Trombofili saptanan grupta sezaryenle dogum orami %55 (33/60) iken kontrol grubunda %18 (9/50) olarak bulunmus ve iki grup arasinda istatistiksel
olarak anlaml fark gzlenmistir (p=0,000).

Sonuc: Calismamizda trombofili saptadigimiz grupla trombofili saptanmayan grup obstetrik sonuglar acisindan karsilastnldiginda; dogum sekli disindaki
diger sonuclarda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamuistir. ] Turk Soc Obstet Gynecol 2014;2:88-93

Anahtar Kelimeler: Dustik, tekralayan, trombofili, gebelik sonuglart

Abstract

Objective: In our study we included pregnant patients diagnosed with thrombophilia in whom thromboprophylaxis was initiated and evaluated their
perinatal outcomes (pregnancy loss, preeclampsia, low birth weight, preterm labor, and venous thrombosis). We aimed to compare perinatal outcomes of
the study group with those of control group with negative thrombophilia screening results.

Material and Methods: Pregnant subjects that applied to Obstetrics and Gynecology Department of Cukurova University Faculty of Medicine Hospital
between June 2010 and February 2012 were recruited in the study. Patients with a positive thrombophilia screening for primary and secondary recurrent
pregnancy loss were initiated a thromboprophylaxia protocol in the first trimester and their demographic backgrounds and past obstetric histories were also
recorded. In addition to this, the type of thrombophilia and number of thrombophilia defects were also noted and the route of birth and perinatal outcomes
were evaluated prospectively. The control group included patients who had a history of recurrent unexplained miscarriages, with a negative thrombophilia
screening. Differences between both groups were statistically significant at a p value <0.05.

Results: Sixty patients diagnosed with thrombophilia were included in the study group, while 50 patients with no etiological cause including thrombophilia
composed the control group. When the perinatal outcomes were compared; pregnancy loss, development of preeclampsia/eclampsia (p=0.257), rate of
low weight baby according to gestational week (p=0.619), preterm birth rate (p=0.232) and the incidence of venous thrombosis (p=0.246) did not differ
significantly. The cesarean section rate in the study group was 55% (33-60) and 18% (9/50) in the study group (p=0.000) and the difference was statistically
significant between both groups.

Conclusion: Our study discovered similar findings and perinatal outcomes in patients with and without thrombophilia. The only significant difference
between both groups was the difference in cesarean rates. ] Turk Soc Obstet Gynecol 2014;2:88-93
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Giris

Trombofili, arteriyel ve venoz tromboz olusumuna yatkinligin
artmasidir. Gebe olmayan hastalarda, derin ven trombozu
(DVT), pulmoner embolizm, sagittal siniis trombozu ve
portal ven trombozu riskinde artma ile birliktedir. Gebelikle
ilgili komplikasyonlar arasinda tromboembolizme ek olarak
erken gebelik kayiplari, oli dogum, preeklampsi, plasenta
dekolmany, fetal bityiime kisithiligi, preterm dogum ve venoz
tromboz bulunmaktadir(1).

Trombofili herediter (kalitsal) veya akkiz (kazanilmis) olabilir.
AKkkiz trombofilinin en sik nedeni lupus antikoagiilan1 (LA)
veya antifosfolipid antikorlarinin (AFA) bulundugu hastalik
olan Antifosfolipid Antikor sendromudur (AFAS). Kalitsal
trombofililer arasinda protein C eksikligi, protein S eksikligi,
antitrombin III eksikligi, aktive protein C rezistansi (Faktor
V Leiden mutasyonu), protrombin G20210A mutasyonu,
hiperhomosisteinemi, metilen tetrahidrofolat rediiktaz'in
(MTHFR) C677T ve 1298 mutasyonu yer alir(2),
Tromboprofilaksi uygulamasinin obstetrik komplikasyonlar
ne derecede 6nledigi tam olarak bilinmemektedir. Trombofili
olgularinda antikoagiilan tedavi kullaniminin gebelik iizerine
olumlu etkilerini gdsteren calismalar gozlemsel veya uygun
kontrol grubu kullanilmayan, kiicitk orneklem hacimli
calismalar olup plasebo kontrollii randomize arastirma
bulunmamaktadir®. Hastalarin tedavisinde kullanilabilecek
olan potansiyel terapdtik antikoagiilanlar — artmaktadir.
Gtntimiizde daha cok distiik molekil agirlikli heparinler
(DMAH) tercih edilmektedir. Heparin tedavisi yaninda
aspirin, steroid, warfarin tedavisi gibi alternatif tedaviler de
bulunmaktadir. Diisiik doz aspirinin gebelik komplikasyonlarini
onledigini belirten pek ¢cok yayin bulunmaktadir(®).

Bu calismamizda gebelik oncesi rekiirren gebelik kaybi nedeni
ile yapilan trombofili taramasi pozitif saptanip klinigimize gebe
olarak bagvuran ve tromboprofilaksi baslanan hastalarin perinatal
sonugclarim (gebelik kaybi, preeklampsi, diisitk dogum agirhg
(DDA), preterm dogum, vendz tromboz vb.) degerlendirmeyi
ve aynt donemde trombofili taramas1 negatif olan hastalardaki
perinatal sonuglar ile karsilastirmay1 amacladik.

Gereg ve Yontemler

Gebelik sirasinda meydana gelen hemostatik degisiklikler
hiperkoagulabiliteye yol agmakta ve bu durum trombotik
olaylara neden olabilmektedir. ~Kalitsal trombofilisi
olan kadinlarda ise gebelikte tromboz riski belirgin
olarak artmaktadir. Kalitsal trombofili bircok calismada
sadece gebelik ve puerperyumda artmis tromboembolik
hastalik riskiyle degil, aym1 zamanda artmis fetal kayip,
preeklampsi, plasental ablasyon, 6lii dofum ve intrauterin
gelisme geriligi (IUGG) gibi kotii neonatal sonuclarla
da iliskilendirilmistir(6,7). Kalitsal trombofilisi olan
hastalarda tromboza egilimin, uteroplasental dolasimi iceren
plasentada trombotik lezyonlara neden olarak; fetal kayip,
preeklampsi, IUGG, abrupsiyo plasenta gibi bircok obstetrik

komplikasyonlara neden olabilecegi 6ne siiriilmektedir(®.
Arastirmaya baslamadan 6nce arastirmanin yapilacag
Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Dekanligrndan gerekli
izinlerle birlikte Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi
Dekanhg Etik Kurulu'ndan onay alindi. Ayrica arastirmada
yer alan tiim kadinlara arastirmayla ilgili yazili ve sozel bilgi
verilerek, aydinlatilmis onam alindi.

Bu arastirmada Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi, Kadin
Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali, Gebe Polikliniginde
Haziran 2010 ile Subat 2012 tarihleri arasinda gebelik takibi
yapilan hastalar yer aldi. Daha once primer ve sekonder
tekrarlayan gebelik kaybi nedeni ile diisiik arastirmast RCOG
Tekrarlayan Gebelik Kaybi Olan Ciftlerin Arastirilmasi ve
Tedavisi Kilavuzuna gore yapildi®®. Etyolojik nedenlerden
sadece trombofili testlerinden (protein C/S eksikligi, antitrombin
I1I eksikligi, FVL mutasyonu, protrombin G20210A mutasyonu,
MTHFR 677/1298 mutasyonu, antikardiyolipin antikor (AKA)
pozitifligi, homosistein yiiksekligi) en az biri pozitif ¢ikan
hastalar calismaya alindi. Bu hastalara gebeligin ilk trimesterinde
tromboprofilaksi (enoksaparin 40 mg/giin + diistik doz aspirin
100 mg/giin) baslandi. Hastalarin demografik 6zellikleri (yas,
kilo, birinci derece akrabada vendz tromboz dykiisii), onceki
gebelik oykiisit (gravida, parite, 1. / 2. / 3. trimester gebelik
kayb1 6ykiisii, preeklampsi/ eklampsi / plasenta dekolmani/
DDAl cocuk oykiisti), trombofili tipi ve trombofilik defekt
sayis1 kaydedildi. Dogum sekilleri (vajinal dogum, sezaryen)
ve perinatal sonuclar (gebelik kaybi, preeklampsi, eklampsi,
plasenta dekolmani, DDA, preterm dogum, vendz tromboz)
prospektif olarak incelendi. Bu arastirmanin kontrol grubu ise
ayni donem icerisinde gebe poliklinigine basvurup, tekrarlayan
gebelik kayb1 nedeni ile diistik arastirmasi yapilmis olan ve
etyolojik nedene ait bulgu saptanmayan gebelerden olusturuldu.
Kontrol grubunun da demografik §zellikleri ve onceki gebelik
oykiileri kaydedildi ve perinatal sonuclar incelendi.

Calismaya her iki grupta da 18-35 yas araligindaki hastalar
alindi. Calisma grubunda ila¢ baslanmas: icin rekiirren
gebelik kayb1 (21 haftadan once iki veya daha fazla ardisik
gebelik kayb1 veya sonrasinda en az bir gebelik kayb1) oykiisii
bulunmasi, etyolojik taramada trombofili disinda etyolojik
bir neden saptanmamasi ve tromboprofilaksi tedavisinin ilk
trimesterde baslanmis olmasi sart1 arandi.

Calismanin dislama kriterleri; <18 yas ile >35 yas, cogul
gebelikler, major fetal anomalisi olanlar, énceden tromboz
oykiisii olanlar, son ti¢ ay icinde gebelik kayb1 olanlar, DMAH
kullamm kontrendikasyonu olanlar, sigara icenler, AFA
pozitifligi olanlar, kronik hipertansiyon, diabetes mellitus,
sistemik lupus eritematozus oykiisit ya da kronik bsbrek ve
hepatik yetmezligi olan hastalar olarak tanimlanmistir.
Calisma kriterlerine uygun 60 hasta calisma grubunu, 50
hasta ise kontrol grubunu olusturdu. Calismada kullanilan
degiskenler degerlendirilip, kaydedildi.

Istatistiksel analizde verilerin normal dagihma uygunlugu
test edilmis, normal dagilim gosteren stirekli degiskenlerin
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analizinde independent sample t testi, normal dagihim
gostermeyen siirekli degiskenlerin analizinde ise Mann
Whitney U testi kullamilmistir. Kategorik degiskenlerin
analizinde ise Fisher Exact test kullamilmistir. Sonuclar
ortalama + standart sapma, ortanca (altsinir-iistsinir), n
ve ylizde olarak ifade edilmistir. P degerinin <0,05 oldugu
durumlar istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir. Analiz
icin SPSS ver. 19.0 paket programi kullanilmistir.

Bulgular

Yas ortalamasi calisma grubunda 29,07+4,226 (en kiiciik 19;
en biiytik 34) iken, kontrol grubunda 28,843,013 (en kiiciik
22; en biiyiik 34) olarak belirlendi. Trombofili saptanan
kadinlarin gebelik sayilarinin ortalamasi 3,93+1,656 (en az
1, en fazla 10) iken, kontrol grubunun gebelik sayilarinin
ortalamasi 3,40+0,756 (en az 1, en fazla 5) saptanmistir. Her
iki grup arasinda yas ve gebelik sayilar1 bakimindan istatiksel
olarak anlamli bir fark olmadifi saptanmistir (p=0,494,
p=0,225).

Trombofili saptanan kadinlarin 401 (%66,7) daha once
dogum yapmamis olup kontrol grubundaki hastalarin ise
33t (%66,4) daha 6nce dogum yapmamistir. Trombofili
saptanan grupta daha once bir dogum yapan 14 (%23.3),
daha once iki ve tizeri dogum yapan 6 (%10) kadin varken
kontrol grubunda sirasiyla 15 (%30) ve 2 (%4) kadin
bulunmaktadir. Tki grup arasindaki parite sayilarinda anlamh
bir farklilik saptanmamistir (p=0,697). Trombofili saptanan
ve saptanmayan gebelerin parite sayilarmin dagilimi Tablo
1’de verilmistir.

Hastalarin kilo dagilimi incelendiginde ise trombofili saptanan
kadinlarin kilo ortalamas1 67,17+9,857 (en az 51; en fazla
107) iken, kontrol grubunun kilo ortalamasi 71,94+7,662'dir
(en az 60; en fazla 90). Kilo bakimindan iki grup arasindaki
fark anlamli bulunmustur (p=0,001).

Her iki grubun gebelik kayiplari, preeklampsi-eklampsi-
plasenta dekolmani, DDA ve birinci derece akrabalarindaki
tromboemboli 6ykiilerinin dagilimi karsilastirilmis sonuclar
Tablo 2’de verilmistir. Trombofili saptanan gebelerdeki
trombofili tipleri ve sayilar1 Tablo 3’de belirtilmistir. Her iki
grubun obstetrik sonuclari ise Tablo 4’te verilmistir.

Tartisma

QArastirmada yer alan ve calisma grubunu olusturan

Tablo 1. Trombofili saptanan ve saptanmayan gebelerin parite

sayilarinin dagilimi

Calhisma Kontrol
Parite Sayis1  (n=60) (GEST)]
n (%) n (%)
0 40 (66,7) 33 (66)
1 14 (23,3) 15 (30)
=2 6 (10) AC)) 0,697

90

trombofili disinda etyolojik neden saptanmamis 60 hasta
incelendiginde en sik saptanan trombofili tipi %43,3 ile
MTHFR 1298 heterozigot mutasyonu iken, bunu %36,7 ile
protein C eksikligi izlemistir. Kalitsal trombofili sebepleri
icinde en sik rastlamilan neden olarak bilinen aktive Protein
C rezistanst %90 vakada FVL mutasyonu sonucunda
olmaktadir. Calisma grubumuzda ise FVL mutasyonu %25
oraninda saptanmistir. Said ve ark.’nin yaptug ve kalitsal
trombofililer ile istenmeyen gebelik sonuclari arasindaki
iliskiyi arastirdig1 vaka kontrol calismasinda ise trombofili
saptanan hasta grubunda en sik %43,47 ile MTHFR C677T
heterozigot mutasyonu saptanirken bunu %41,71 ile MTHFR
A1298C heterozigot mutasyonu izlemistir. FVL mutasyonu
ise %5,45 oraninda saptanmistir(9).

Erken gebelik kayb1 en sik karsilasilan  gebelik
komplikasyonudur. Gebeliklerin yaklasitk %151 gebelik
kayb1 ile sonuclanmakta ve kadinlarin yaklastk %11 ise
rekiirren gebelik kaybi yasamaktadir(10). Rekiirren gebelik
kayb1 oykiisii olan gebelerde trombofilinin gebelik iizerine
etkisi popiiler bir arastirma konusu olagelmekle birlikte bu
calismalarin ¢ogu katilimer sayisinin az olmasi, kotii calisma

Tablo 2. Trombofili saptanan ve saptanmayan gebelerin; gebelik
kayiplari, preeklampsi-eklampsi-plasenta dekolmani, DDA ve 1.
derece akrabalarindaki tromboemboli ykiilerinin dagilhimi

Kontrol p

(n=50)
n (%)

1. Trimester kayb1 ve say1st

Yok 2(3,3) 24
1 7(11,7) 7(14)
2 35(58,3) 34 (68)
7(11,7) 7 (14)
>4 9(15) 0 0,147
2. Trimester kayb1 ve sayisi
Yok 51 (85) 44 (88)
1 8 (13,3) 6 (12)
>2 1(1,7) 0 0,638
3. Trimester kayb1 ve sayisi
Yok 57 (95) 49 (98)
=1 305) 1) 0,596
Preeklampsi/eklampsi/dekolman dykiist
Var 4 (6,7) 3 (6)
DDA oykdist
Var 233 2(#)
1. derece akrabada tromboemboli dykiisii
Var 305 48
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Tablo 3. Trombofili saptanan gebelerdeki trombofili tipleri ve

sayilar

Calisma (n=60)
n (%)

Protein C eksikligi
Protein S eksikligi
Antitrombin 1T eksikligi

FVL mutasyonu

Protrombin G20210A
mutasyonu

MTHFR 677 mutasyonu

MTHEFR 1298 mutasyonu

AKA (+)
Hiperhomositeinemi
Trombofilik Defekt Sayist

1

2

3

>4

22 (36,7)
7(11,7)
4(6,7)

Heterozigot: 11 (18,3)
Homozigot: 4 (6,6)

Heterozigot: 4 (6,6)
Homozigot: 1 (1,6)

Heterozigot; 17 (28)
Homozigot; 6 (10)

Heterozigot; 26 (43,3)
Homozigot; 4 (6,7)

233
305)

17 (28,3)
37 (61,7)
4(6,7)
2(3,3)

Tablo 4. Trombofili saptanan ve saptanmayan gebelerin obstetrik

sonuglarinin dagihmi

Obstetrik Sonug Kontrol p
(n=50)
n (%)
Gebelik Kayb1
1. trimester kayb1 711,7) 4 (8)
2. trimester kayb1 0 12
3. trimester kayb1 1(1,7) 0
Gebelik kaybi olmayanlar 52 (86,7) 45(90) 0,487
Preeklampsi/eklampsi
Var 2(33) 4(8)
DDA
Var 233 2#) 0,619
Preterm Dogum
Var 10 (16,7) 5(100 0,232
Venoz tromboz
Var 7 (11,7) 3(6) 0,246
Dogum sekli
Vajinal 20 (33,3) 36 (72)
Sezaryen 33 (55) 9 (18) 0,000

dizayn ve heterojenite nedeniyle kisith degerdedir. Maternal
trombofilinin gebelik kaybina etkisi incelendiginde; bircok
metaanaliz ve retrospektif kohort calismalarla trombofili ve
ilk trimester kayip arasinda iliski ggsterilirken, prospektif
kohort calismalarda kalitsal trombofili ile gebelik kaybi
arasinda iliski gosterilememistir(11). NICHHD (National
Institute of Child Health and Human Development) Maternal
Fetal Tip Unitesi tarafindan 2005 yilinda FVL mutasyonu
ile gebelik sonuclar1 arasindaki iliskinin arastirildigi, 4885
gebe ile yapilan prospektif gézlemsel bir calismada, gebelerin
134’tinde FVL heterozigotlugu saptanmis, bu hastalar kontrol
grubu ile karsilastirlldiginda ise fetal kayip acisindan artmis
risk saptanmamustir. Bu calismanin sekonder analizinde bu
hastalarda protrombin G20210A mutasyonu arastirilmis
ve bu mutasyonun saptandigi gebelerde saptanmayan
gebelere oranla fetal kayip oraninda anlamh artis olmadigi
izlenmistir(12). Rey ve ark’min yapugl metaanalizde ise
FVL ve protrombin G mutasyonunun gebeligin erken
donemindeki rekiirren fetal kayip ile iligkili oldugu, protein
S eksikliginin ise ge¢ rekiirren olmayan fetal kayp ile iliskili
oldugu gosterilmistir. MTHFR mutasyonlarinin, protein C
eksikliginin ve antitrombin III eksikliginin ise fetal kayipla
iliskisi ~ gosterilememistir(13). Bizim calismamizda ise
trombofili saptanan grupla trombofili tespit edilmeyen kontrol
grubu 1. trimester, 2. trimester ve 3. trimester fetal kayiplar1
acisindan karsilastinldiginda her iki grup arasinda fetal kayip
oranlari arasinda anlaml fark olmadif1 gozlenmistir.
Trombofili ile preeklampsi arasindaki iliski ile ilgili yapilan
calismalarda farkli sonuclar bulunmustur. Bazi klinik
calismalarda FVL mutasyonu ile preeklampsi arasindaki
iliski gosterilse de bircok vaka kontrollii calismada bu
iliski ~ gosterilememistir(®).  Protrombin G20210A ile
preeklampsi iliskisini inceleyen calismalarda da protrombin
G20210A mutasyonunun preeklampsi riskini arttirmadigi
goriilmustiir(12). Alfirevic ve ark.’min yapug1 metaanalizde ise
preeklampsi/eklampsi goriilen hastalarda kontrol grubuna
gore protein C eksikligi, protein S eksikligi, MTHFR C677T
homozigot mutasyonu ve APCR siklig1 anlamli olarak yiiksek
bulunmustur, bu sonuclara az sayida ve az katithmciyla
yapilmis  calismalarin  sonuclarindan  ulastiklarindan;
tromboprofilaksinin gebelik sonuclarina etkisi net olarak
ortaya konmadik¢a trombofili taramasinin rutine girmemesi
gerektigini  bildirmislerdir(15). Bizim calismamizda ise
trombofili saptanan grup ile kontrol grubu preeklampsi
goriilme siklig1 acisindan karsilastirildiginda iki grup arasinda
anlamh fark olmadig goriildii.

Trombofilisi olan gebelerde ITUGG goriilme riskinin genel
olarak artug bilinse de Yasuda ve ark. nin yaptig1 bir calismada
anlamli iliski sadece AKA pozitif hastalarda gosterilmistir(16).
Howley ve ark.'nin yapti§1 metaanaliz ise FVL ve protrombin
gen mutasyonu olan annelerde artmis IUGG riski arasinda
iliski oldugunu gostermis fakat bu iliskinin daha net olarak
ortaya konmasi icin daha genis prospektif calismalara ihtiyac
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oldugu vurgusu yapilmistir(l?). Infante-Rivard ve ark.nin
493 SGA’l1 yenidogan ile SGA saptanmayan 472 yenidogan
bebegin annelerinde FVL, protrombin G20210A, MTHFR
C677T ve MTHFR A1298C mutasyonu bakarak yaptig1 vaka
kontrol calismasinda ise SGA’li anne bebeklerinde kontrol
grubuna gore artmis trombofili iliskisi gosterilememistir(18).
Bizim calismamizda da SGA goriilme orani acisindan
trombofili goriilen grup ile kontrol grubu karsilastirildiginda
her iki grup arasinda anlamh fark olmadig1 saptandi.
Preterm dogum vyenidogan morbidite ve mortalitesinin
onemli sebeplerinden sayilabilir, gelismis {ilkelerdeki
dogumlarin %5-%13’tinde goriilebilmektedir. Risk faktorii
olarak suclanan trombofilinin rolii belirsiz olsa da trombofilik
gebelerde daha ytiksek oranda preterm dogum goriilebildigini
gosteren calismalar mevcuttur. Hiltunen ve ark.nin yaptig
preterm dogum FVL mutasyonu iliskisinin arastirildig vaka
kontrol calismasinda 324 preterm dogum yapan hasta kontrol
grubundaki 752 hasta ile karsilastirildiginda FVL mutasyonu
saptanan kadinlarda ge¢ (>32 hafta) preterm dogum yapma
orani daha yiiksek bulunmustur(19 (OR: 2,9, %95 CI, 1,5-
5,6). Resch ve ark.’nin yaptigi ve FVL, protrombin G201210A,
MTHFR C677T mutasyonlar: ile preterm dogum iligkisini
arastirdif1, maternal, uterin ve fetal sebeplerin dislandig1 35
preterm dogum yapmis anne ile ayn1 donemde termde dogum
yapmis 54 anneyi karsilastirdigi calismasinda her iki grup
arasinda trombofilik polimorfizmle preterm dogum arasinda
iliski saptanamamistir(20). Bizim calismamizda da trombofili
saptanan grupla saptanmayan grup preterm dogum agisindan
karsilastirildiginda iki grup arasinda istatistiksel olarak fark
saptanmamistir.

Venoz tromboz maternal morbidite ve mortalite sebepleri
arasinda  sayllmaktadir. Trombofilisi olan  gebelerde
vendz tromboembolinin goriilme ihtimalinin artabilecegi
bilinmektedir. Folkeringa ve ark.’nin trombofili saptanan
hastalarda gebelikle iliskili vendz tromboembolizm riskini
arastirdigt calismada, antitrombin III eksikligi, protein
C eksikligi ve protein S eksikligi olan gebelerde venoz
tromboemboli goriilme sikligi sirasi ile %3, %1,7 ve %6,6
olarak bildirilmis ve trombofilik defekt sayis1 arttikca vendz
tromboemboli goriilme orammin arttg belirtilmistirCD.
Pomp ve ark’nin yaptifi postpartum donemde vendz
tromboemboli ile protrombotik defektler arasindaki
iliskiyi gostermeyi amaclayan vaka kontrollti ¢calismada ise
postpartum ilk altt hafta daha fazla olmak tizere gebelik
ve lohusalikta ventz tromboz riskinin arttigr gortilmiis,
mutasyonu tasimayan hastalarla karsilastirildiginda gebelikle
iliskili venoz tromboz riskinin FVL mutasyonu tasiyicilarinda
52 kat, protrombin G20210A mutasyonu tastyan kadinlarda
ise 31 kat artug gosterilmistir(22). Bizim ¢alismamizda ise
vendz tromboz gelisen hasta sayis1 trombofilik grupta 7
(%11,7) iken, kontrol grubunda 3 (%6) olarak saptanmis
olup her iki grup arasinda fark istatiksel olarak anlaml
diizeye ulasmasa da hastamin trombofilisinin olmasinin
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vendz tromboz riskini 2,07 kat arttrdigi saptanmistir.
Calisma grubunda vendz tromboz gelisen hastalarin tictinde
FVL heterozigot mutasyonu, ikisinde protein C eksikligi ile
birlikte MTHFR 1298 heterozigot mutasyonu, birinde protein
S eksikligi ile birlikte MTHFR 677 mutasyonu ve 1 hastada
da antitrombin III eksikligi oldugu gorilmistiir. Calisma
grubunda DMAH tedavisine ragmen goriilen vendz tromboz
olgulari, bu hastalarin trombofiliye ek olarak vensz tromboz
yoniinden diger risk faktorlerine (obezite, sedanter yasam, 1.
derece yakinlarinda ventz tromboemboli oykiisti gibi) sahip
olmalart ile aciklanabilir.

Calismamizda her iki grubun obstetrik sonuclan
karsilastirildiginda her iki grup arasinda istatistiksel olarak
anlaml fark oldugunu saptadigimiz tek parametre dogum
sekli olarak trombofilik grupta %55 olan sezaryen dogum
oraninin trombofili saptanmayan grupta %18 olmasiydu.
Calisma grubundaki sezaryan endikasyonlar1 -elektif
sezaryen %60 (n=20), ilerlemeyen eylem %18 (n=6),
makat prezentasyon %6 (n=2), fetal distress %12 (n=4),
cogul gebelik %3 (n=1) saptandi. Ozdemir ve ark.nmin
herediter trombofilisi olan hastalarda aspirin ve diisiik
molekil agirlikli heparin tedavisi ile gebelik sonuclarim
arastirdig1 calismasinda dogum ile sonuclanan 35 gebede
sezaryenle dogum orami %88,5 saptanmustir(23). Sezaryen
endikasyonlar1 arasinda elektif sezaryen %39 (n=12),
eski sezaryen ve gecirilmis uterin cerrahi %16 (n=5),
IUGG ve oligohidramnios %16 (n=5), malprezentasyon,
sefalopelvik uyumsuzluk ve cogul gebelik %16 (n=5)
oraninda bulunmaktaydi, diger endikasyonlar (plasenta
previa, fetal distress, ilerlemeyen eylem) ise %11,4 (n=4)
oraninda mevcuttu. Bizim calismamizda da trombofili
saptanan hasta grubundaki yiiksek sezaryen oranini;
bu hastalarin normal dogumdan ve travayin yaratacagl
olas1 korkulardan kacinmalar1 ve bu nedenle gerceklesen
yiiksek elektif sezaryen oranlarina baglamaktayiz.

Sonuc

Hastanemizde trombofili saptanan gebelerdeki trombofili
tiplerini belirlemeyi, trombofili saptanip tromboprofilaksi
uyguladigimiz hasta grubuyla ayni doénemde trombofili
saptanmayan kontrol grubunun fetal kayip, preeklampsi-
eklampsi, SGA, preterm dogum, tromboz ve
dogum sekli gibi obstetrik sonuclarimi karsilastirmay1

venodz

amacladigimiz bu calismamizin sonucuna gore obstetrik
sonuclar acisindan karsilastirildiginda; her iki grup arasinda
dogum sekli disindaki diger sonuclarda istatistiksel olarak
anlamh fark saptanmamistir. Dogum sekli konusundaki
bu farklilik ise trombofiliden bagimsiz olarak uygulanan
‘elektif sezaryene baghdir. DMAH ve aspirin tedavisinin
trombofili hastalarina uygulanmas: gerekliligi ile ilgili daha
fazla bilimsel kanita ihtiya¢ vardir. Tedavinin yarari ile ilgili
somut kanitlara ulasildiktan sonra uygulanacak ila¢ sekli ve
dozu belirlenmelidir. Tedavinin etkinligini degerlendirmek
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ve

trombofilinin gebelik iizerine etkilerini net olarak ortaya

koyabilmek icin daha genis katilimli, prospektif randomize
calismalar planlanmasina ihtiyac vardur.
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