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Tekrarlayan Abortuslarda
Trombin Uretim Olciimii
(Thrombin Generation Assay)
Testinin Onemi

The Significance of Thrombin Generation Test
in Recurrent Early Pregnancy Loss

OZET Amag: Bu calismada, tekrarlayan abortus (TA) tanisi konulan, trombofili disinda patoloji saptan-
mayan hastalarda trombin iiretim 6l¢timii [Thrombin Generation Assay (TGA)] testinin kullanimini aras-
tirmay1 amagladik. Gereg ve Yontemler: Erciyes Universitesi (ERU) Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve
Dogum Anabilim Dali'na bagvuran ve TA tanisi konulan 100 hasta ve 25 saglikli, tekrarlayan diisiikleri ol-
mayan kadin olmak iizere toplam 125 kadin ¢aligmaya alinmigtir. Caligmaya olgu grubunda alinan kisi-
ler trombofili sonuglarina gére trombofili pozitif ve negatif olanlar olmak tizere ikiye ayrilmislardir.
Kontrol grubuna alinanlar ise rastgele 6rnekleme ile saglikli dogum yapmis kadinlardan segilmistir. Her
iki gruptaki kadinlardan trombofili faktorleri ve koagulasyonu degerlendirmede tanimlanmis bir test
olan TGA i¢in kan 6rnekleri alinmis ve ERU Hematoloji ve Genetik Laboratuvarlari'nda analiz yapil-
mistir. Bulgular: Aragtirmamiza trombofili pozitif olan 51 hasta, trombofili negatif 49 hasta déhil edil-
mis olup, kontrol grubundaki 25 kisinin de 2’sinde trombofili saptanmigstir. TGA testinde en degerli
parametre olan endojen trombin potansiyeli (ETP) degeri trombofili pozitif grupta en yiiksek degere sa-
hipken, trombofili negatif grup ve kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlaml fark bulunmamustir.
Duraklama zamani, pik zamani ve kuyruk baslangici, TA’s1 olan hastalarda kontrol grubuna gore istatis-
tiksel olarak anlaml diizeyde daha uzun bulunmustur. TGA’nin, trombofili belirte¢lerinden bagimsiz ola-
rak %96 (%95 giiven araligi-GA 86,5-99,4) duyarlilik ve %96 (%95 GA 79,6-99,3) ozgiilliik ile trombofili
pozitifligi bulunan TA’l1 hastalar saptayabildigi gosterilmistir. Sonug: Son yillarda koagiilasyonu deger-
lendirmede kullanilan TGA testinin TA’s1 olan hastalarin taranmasinda etkili, hassas ve diger testlerden
bagimsiz olarak kullanilabilecegi, literatiirde ilk defa bu ¢aligmada gosterilmistir.

Anahtar Kelimeler: Trombofili; diisiik, tekrarlayan; trombin

ABSTRACT Objective: We aimed to study the use of thrombin generation assay (TGA) test in patients di-
agnosed with recurrent abortus (RA) and with no pathological findings except thrombophilia. Material and
Methods: A total of 125 women who presented to the Erciyes University (ERU) Medical School Depart-
ment of Obstetrics and Gynecology were included in the study. Patients diagnosed with recurrent abor-
tus (RA) comprised the study group (n=100) and healthy subjects without RA were considered the control
group (n=25). The study group was divided into two subgroups as thrombophilia positive or thrombophilia
negative according to their thrombophilia results. The women included in the control group were se-
lected by random sampling among women who gave healthy births. Blood samples were drawn from the
women in both groups for TGA, which is a defined test to analyse thrombophilia factors and coagulation.
TGA analyses were run in the Haematology and Genetics Laboratory of ERU. Results: The study included
51 thrombophilia positive and 49 thrombophilia negative patients. In addition, 2 out of 25 women in the
control group were thrombophilia positive. The thrombophilia positive group had the highest scores for
endogenous thrombin potential (ETP) values, which is the most significant parameter in TGA tests; how-
ever, there was no significant difference between the thrombophilia negative group and the control group.
A significant difference was detected between women with RA and the control group regarding the length
of lag time, time to peak, and start tail. TGA is suggested to identify patients with RA who are throm-
bophilia positive independently from thrombophilia markers with a sensitivity of 96% (95% confidence
interval-CI 86.5-99.4) and a specificity of 96% (95% CI 79.6-99.3). Conclusion: This study suggested for
the first time in the literature that the TGA test, which is recently used to analyse coagulation may be used
as an effective, sensitive and independent indicator to screeen patients with RA.
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tinya Saghk Orgiitii, tekrarlayan abortus

(TA) i¢in ardisik olarak {i¢ veya daha fazla

gebeligin 20. gebelik haftasindan 6nce son-
lanmas1 veya 500 g agirligin altinda fetusun dog-
mast seklinde bir tanim yapmugtir.! Daha 6nce canl
dogum oOykiisii olmayan hastalarda iki abortustan
sonra abortus riski %30, ii¢ abortustan sonra abor-
tus riski ise %33 olarak saptanmigtir.? Abortuslarin
bircok etiyolojik sebebi vardir ve heniiz bilinme-
yen nedenleri oldugu da disiinilmektedir.®>* TA
etiyolojisini agiklamak i¢in bircok neden 6ne sii-
rilmiistiir. Bunlar, genetik, anatomik, endokrino-
lojik faktorler, plasental anomaliler, enfeksiyon,
sigara ve alkol tiiketimi ve ¢evresel faktorler (iyo-
nize radyasyon, kimyasal ajanlar) olarak siralana-
bilir.’ Bunlara ilave olarak otoimmiin ve alloimmiin
faktorler de TA’da 6nemli rol oynamaktadir.®’
Ancak TA olgularinin %40-50’sinde altta yatan
gercek neden hala agiklanamamistir ve oran tam
olarak bilinmemekle birlikte bunlarin bir kisminda

trombofililer rol almaktadir.2810

Koagiilasyon sisteminde trombinin 6nemli rol
oynadig1 bilinmektedir. Trombin en gii¢lii trom-
bosit aktivatoriidiir ve hemostazda 6nemli bir yere
sahiptir."! Trombin tretiminde goriilen bozuklu-
gun tromboz riskini artirdig: bildirilmigtir.'* Gene-
tik trombofilik defektlerin gebelik prognozunu
6nceden tahmin etmede degerinin sinirl1 olmasi,
TA’s1 olan kadinlarin arastirilmasinda hemostatik
sistemi genel olarak degerlendiren testlerin kulla-
nilmasina neden olmustur. Genel fonksiyon testi
olarak koagiilasyon sisteminin hem prokoagiilan
hem de antikoagiilan yo6nlerini degerlendirebilen
trombin dretim Ol¢limi (thrombin generation
assay) [TGA] testi gelistirilmistir.’*"> TGA testi ile
bireyin trombin kapasitesi 6l¢iilerek hem yiiksek
trombin iiretimi olan trombotik durumlar hem de
diisiik trombin iiretimi olan hemorajiye yatkin du-
rumlar degerlendirilebilmektedir.'® Trombin iire-
timine neden olan mekanizmalarin agir1 derecede
karmasik olmasindan dolay: faktér konsantrasyon-
lar1 ve genel pihtilasma fonksiyonu arasindaki iligki
tam olarak a¢iklanamamaktadir. Bu nedenle TGA
testi tek faktoriin belirlenmesi ile elde edilemeye-
cek bilgileri gosterebilmektedir."”
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TGA testinde trombin aktivitesi, kromojenik
veya florojenik substrat molekiillerinin ayrilmasi-
nin siirekli 6l¢timii ile degerlendirilmekte ve so-
nucta trombin iiretim egrisi elde edilmektedir;
buna trombogram ismi verilmektedir (Sekil 1). Bu
egrideki veriler, 6zellikle de egri altinda kalan alan,
kanama ve tromboz riskini tayin etmede ve medi-
kal tedavilerden sonra bu parametrelerde ortaya
cikan degisikliklerin yorumlanmasinda faydali bu-
lunmugtur.'”'® Florojenik yontemin daha eski
olan kromojenik yonteme gore daha duyarh ol-
dugu gosterilmistir.’ Bu testle bireyin trombin
kapasitesini 6lgerek hem proteazlarin hem de in-
hibitorler arasindaki iligkinin en son sonucunu de-
gerlendirme imkani bulunabilmektedir. Béylelikle
hem fazla trombin tiretimi ile birlikte olan trom-
botik durumlar hem de diisiik trombin tiretimi ile
birlikte olan hemorajiye meyilli durumlar deger-
lendirilebilmektedir.?

TGA testi ile bakilan parametrelerden grafigin
altinda kalan alanin karsilik geldigi deger ETP ola-
rak ifade edilmektedir. Tromboz riski, ETP’nin 61-
ciilmesiyle degerlendirilmektedir.'”'® Duraklama
zamani ise pihtilasma zamanini gosterir ve hemo-
fili, heparin kullanimi gibi kanamaya egilimin art-
t11 durumlarda uzamaktadir.'

150
Trombin
Tnanomolad B

100 :

50 .

Py }
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SEKIL 1: TGA testi sonucunda elde edilen trombogram. 172"

A. Duraklama zamani (lag zamani): Trombin formasyonunun basladigi zaman, birimi
dakikadir.

B. Pik yuksekligi: Trombinin maksimum konsantrasyonu, birimi nanomolar trombindir.
C. Endojen trombin potansiyeli (ETP): Trombogram egrisinin altinda kalan alan, birimi
nanomolar trombin X dakikadir (nMxdk).

D. Pik zamani: Pik olmasi icin gereken siire, birimi dakikadir.

E. Kuyruk baslangici (start tail [ST]): Trombin Gretiminin sona erdigi zaman, birimi
dakikadir.
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Bu caligmada, Erciyes Universitesi Tip Fakiil-
tesi Kadin Hastaliklar: ve Dogum Anabilim Da-
I'na (ERUTFKHDAD) basvuran, trombofili
disinda patolojisi bulunmayan TA’l1 hastalarin hi-
perkoagiilabilite durumunu ve bu hastalarin de-
gerlendirilmesinde TGA testinin kullaniminin
faydalarini aragtirmay1 amagladik.

I GEREC VE YONTEMLER

Calisma icin ERU Bilimsel Arastirma Projeleri Bi-
rimi ve [la¢ Aragtirmalan1 Yerel Etik Kurulu'ndan
onay alindi (etik kurul karar numaras1 09/165, proje
numarasi B-1003). ERUTKHDAD na Aralik 2009
ile Mart 2010 tarihleri arasinda TA sikayeti ile bas-
vuran, 18-40 yas arasindaki dogum yapmamus, 1.
veya 2. trimesterde st iiste iki ve daha fazla abor-
tus yapmig veya bir canli dogumu takiben 1. veya 2.
trimesterde ii¢ veya daha fazla abortus yapmis 100
hastanin dahil edildigi kesitsel nitelikte bir ¢caligma
olarak planlandi. Ttim hastalardan bilgilendirilmig
olur alind: ve uygulanan islemlerde Helsinki Dek-
larasyonu ilkelerine uyuldu. Arastirmaya alinan
hastalarin degerlendirilmesine anamnezle baglandi.
Hastalar ve kontrol grubu son abortus veya gebeli-
ginden en az alt1 hafta sonra degerlendirildi. Has-
talarin yasi, gravida, parite, abortus sayilari,
TA’larin gebelik haftasi, jinekolojik 6ykiisii, geci-
rilmis operasyonlar, eslik eden sistemik hastaliklar
[diabetes mellitus (DM), hipertansiyon, kronik ka-
raciger ve bobrek hastaligi, otoimmiin hastaliklar,
vs], kanama diyatezi veya trombozu diisiindiiren
belirtiler ve esi ile akraba evliligi ve ila¢ kullanimi
sorgulandi. Kontrol grubu olarak benzer yas gru-
bundan abortus 6ykiisii ve sistemik hastaligi olma-
yan, tromboz agisindan bireysel ve ailesel oykiisii
bulunmayan, herhangi bir obstetrik komplikasyon
gelismeden dogum yapmus saglikli 25 kadin ¢alis-
maya dahil edildi. TA’s1 olan hastalar, yapilan
trombofili aragtirmasi sonucunda kalitsal veya
edinsel trombofilisi olanlar ve olmayanlar seklinde
iki gruba ayrildi.

TA’ya neden olabilecek uterin anomali ile
uyumlu ultrasonografi, sonohisterografi, histero-
salpingografi bulgusu ve servikal yetmezlikle
uyumlu 6ykii olmasi, kronik sistemik hastalik, an-
tifosfolipit antikor sendromu (AFAS), hiperkoagii-
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labiliteye yol acabilecek (hormonal kontrasepsiyon
gibi) veya koagiilasyonu engelleyen ila¢ kullanimi,
tromboz Oykiisii ve parental kromozomal anomali
saptanmasi, ¢alismaya dahil edilmeme kriterleri ola-
rak kabul edildi. Uterin anomalileri tespit etmek
icin hastalara oncelikle pelvik ultrasonografi ya-
pildi. Pelvik ultrasonografi sonucunda uterin ano-
mali siiphesi dogdugunda, sonohisterografi,
histerosalpingografi uygulandi ve anomali saptanan
hastalar ¢alismaya dahil edilmedi. AFAS tanis1 i¢in
hastalar lupus antikoagulan (LA), antifosfolipit an-
tikor (AFA) ve antikardiyolipin antikoru (AKA)
acisindan degerlendirildi ve patoloji saptanan ol-

gular calismaya dahil edilmedi.

Calisma ve kontrol grubundaki tiim kadinlar-
dan sodyum sitrat ve etilendiamintetraasetik asit
(EDTA) igeren tiiplere son abortus veya gebeligin-
den en az alt1 hafta sonra veno6z kan alindi. Protein
C (PC), Protein S (PS) ve Antitrombin (AT) III, ak-
tive protein C direnci (APCR) i¢in i¢inde sodyum
sitrat olan tiiplere 2 cc kan alindi. PC, PC reagent
kiti (Siemens, A.B.D), PS, PS AC kiti (Siemens,
A.B.D.), AT III, Berichrome antitrombin 3 A kiti
(Siemens, A.B.D.), APCR, PC global kiti (Siemens,
A.B.D.) kullanilarak Sysmex CA 7000 (Siemens,
A.B.D.) marka koagiilasyon cihazi ile ERU Tip Fa-
kiiltesi Hematoloji Laboratuvari’'nda ¢aligildi.

Faktor V Leiden (FVL) mutasyonu, protrom-
bin G20210A mutasyonu (PGM) ve metilentetra-
hidrofolat rediiktaz (MTHFR) C677T mutasyonu
icin EDTA’L tiiplere 2 cc kan alinarak +4 santigrat
derecede saklanarak biriktirildi ve gercek zamanh
polimera zincir reaksiyonu (PZR) yontemi ile DNA
elde edilerek, ERU Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik La-
boratuvari’nda ¢aligildi.

Homosistein i¢in 2 cc kan EDTA’] tiiplerde
topland: ve en ge¢ 30 dakika i¢inde santrifiij edile-
rek plazma ayrildi. Plazma -20 santigrat derecede
saklandi. Numuneler plazma homosistein kiti
(Receipe GmbH, Almanya) ile floresan dedektorlii
yiiksek giiclii likit kromatografi (high-power liquid
chromatography-HPLC) (Zivak, Tiirkiye) ile ERU
Tip Fakiiltesi Metabolizma Laboratuvari’'nda ¢ali-
sildi. Bu ¢aligmada florojenik olan kalibre edilmis
otomatize trombin tiretimi yontemi [Calibrated au-
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tomated thrombogram (CAT)] ve Thrombinoscope
marka kit (Thrombinoscope B.V, Hollanda) kulla-
nilarak trombin aktivitesi 6l¢iildii. Doku faktori
(TF) ve fosfolipit karigimi, trombositten fakir plaz-
maya eklendi. Daha sonra florojenik substrat
(ZGly- Gly-Arg-AMC) ile reaksiyon baslatildi. Sin-
yal termo elektron florometre (Fluoroskan, Finlan-
diya) ile tespit edildi ve Thrombinoscope yazilimi
ile trombin tiretimi verileri degerlendirildi.

Veriler MedCalc 8.1.1.0, SigmaStat 3.5 ve
Minitab 16 istatistik paket programlarinda deger-
lendirildi. Sayisal degiskenlerin normal dagili-
mina Shapiro-Wilk testi ile bakildi. Normal
dagilim gosteren degiskenlerin 6zet istatistikleri or-
talama+standart sapma, normal dagilmayan degis-
kenlerin 6zet istatistikleri ortanca (Q1-Q3) olarak
verildi. Tki grubun karsilagtirllmasinda Mann-
Whitney U testi kullanildi. Ug grubun kargilastiril-
masinda normal dagilim gosteren degiskenler igin
Tek Yonlii Varyans Analizi, ¢oklu karsilastirma
testi olarak Tukey testi kullanildi. Normal dagilim
gostermeyen degiskenler i¢cin Kruskal-Wallis Ana-
lizi, coklu kargilagtirma testi olarak Dunn testi kul-
lanildi. Dunn testinde ikili kargilastirmalardaki p
degerleri ranklarin farklarindan elde edilen test
istatistigi degerlerine bagh olarak hesaplandi. Ka-
tegorik degiskenlerin karsilastirilmasinda Fisher’in
kesin ki-kare testi kullanildi. Degiskenler arasin-
daki iligkiler Spearman sira korelasyon katsayisiyla

incelendi Trombofili pozitif grup ile kontrol grubu
arasindaki TGA testi ETP degerinin uygun kesim
noktasinin bulunmasinda ROC Egrisi Analizi kul-
lanildi. p<0,05 degeri istatistiksel olarak anlaml
kabul edildi.

I BULGULAR

Calisma ve kontrol gruplarinin demografik 6zellik-
leri Tablo 1’de sunulmustur.

Yas ortalamasi ii¢ grup arasinda istatiksel ola-
rak farkl degildi. Gravida, parite, abortus ve yaga-
yan ¢ocuk sayisi agisindan trombofili pozitif ve
negatif grup arasinda istatistiksel olarak anlaml
fark yoktu; fakat bu iki grup ile kontrol grubu ara-
sinda istatistiksel olarak anlaml fark bulundu.

Calismamizda arastirdigimiz bazi trombofilik
gen mutasyonlari ile ilgili veriler Tablo 2’de sunul-
mustur.

Aragtirmamizda trombofili pozitif olan 51
hastanin 40 (%78)’1nda trombofilik gen mutas-
yonlari, 24 (%47)inde FVL mutasyonu, 15
(%29)inde PGM, 14 (%27)tiinde MTHFR homo-
zigot gen mutasyonu bulunmustur. On iki (%23)
hastada birden fazla trombofilik gen mutasyonu
saptanmistir. Trombofili pozitif grupta FVL, PGM
ve MTHFR homozigot gen mutasyonlar1 kontrol
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli farklilik
gostermistir.

TABLO 1: Gruplarin demografik verileri .

Grup | Grup Il
Trombofili pozitif grup (n=51)

Ortanca (Q1-Q3)

Yas (yil) 27 (22-30) 24 (22-31)
Gravida 3 (2-4) 2 (2-3)
Parite 0{0-0,75) 0 (0-0)
Abortus 3(2-3) 2(2-3)

Trombofili negatif grup (n=49)
Ortanca (Q1-Q3)

Grup lll
Kontrol grubu (n=25) p
Ortanca (Q1-Q3) (Anlamlilik Degeri)
28 (24-30) 0,461 -1l
I-11I
1111 -
2(2-2) 0,001 -l 0,488
[-1ll <0,001
M-l 0,035
2 (2-2) <0,001 I-1I 0,335
-l <0,001
[1-111 <0,001
0,654*

*Mann-Whitney U Testi.
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TABLO 2: Gruplardaki bazi trombofilik gen mutasyonlari.

Trombofili pozitif Kontrol
grup (n=51) grubu (n=25) p
FVL heterozigot 23 {%45) 1 {%4) <0,001
FVL homozigot 1(%2) 0 1,000
PGM heterozigot 14 (%27) 0 0,003
PGM homozigot 1 (%2) 0 1.000
MTHFR homozigot 14 (%27) 1{%4) 0,016
FVL: Faktor V Leiden; MTHFR: Metilentetrahidrofolat;
PGM: Protrombin G20210A mutasyonu.
TABLO 3: Gruplarin trombofili gdstergelerine ait veriler.
Trombofili pozitif ~ Kontrol
grup (n=51)  grubu (n=25) p

PC eksikligi saptanan 1{%1.9) 0 1.000
olgu sayisi ve orani

PS eksikligi saptanan 20 (%39.2) 0 <0,001
olgu sayisi ve orani

AT Ill eksikligi saptanan 0 0 1,000
olgu sayisl ve oranl

APCR saptanan 27 (%52.9) 0 <0,001
olgu sayisi ve orani

Homosistein yiiksekligi 9(%17.6) 0 0,026

saptanan olgu sayisi ve orani

PC: Protein C; PS: Protein S; AT: Antitrombin; APCR: Aktive protein C direnci.

Calisma ve kontrol gruplarindaki trombofili
gostergelerine ait veriler Tablo 3’de sunulmustur.

Trombofili pozitif gruptaki 51 hastanin 30
(958,8)’unda birden ¢ok trombofili gostergesi po-
zitif bulunmustur. Yirmi bir (%41) hastada APCR
FVL mutasyonu ile birlikte mevcutken, 6 (%11,7)
hastada APCR varliginda FVL mutasyonu saptan-
mamustir, 3 (%5,8) hastada ise FVL mutasyonu ol-
masina ragmen APCR tespit edilmemigtir. PS
eksikligi bulunan 20 hastanin 15 (%29,4)’inde FVL
mutasyonu da saptanmistir.

Calismamizdaki gruplarin TGA testi paramet-
relerinin karsilagtirilmasi Tablo 4’de sunulmustur.

TGA testi ETP degeri i¢in trombofili pozitif,
trombofili negatif ve kontrol gruplar: birbirileriyle
karsilastirildiginda trombofili pozitif grup en yiik-
sek degere sahipken, trombofili negatif grup ve
kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamh
fark saptanmamigtir. Duraklama zamani, pik za-
mani ve ST, TA’s1 olan hastalarda istatistiksel olarak
anlaml diizeyde uzun bulunmustur. ST’nin trom-
bofili pozitif grupta diger gruplara gore istatistiksel
olarak anlaml derecede daha uzun oldugu saptan-
mustir. Pik degeri trombofili pozitif grupta en yiik-
sek bulunurken, trombofili negatif grup ile kontrol

TABLO 4: Gruplarin TGA testi parametrelerinin karsilastirimasi.
Grup |l Grup Il Grup Il p
Trombofili pozitif grup (n=51)  Trombofili negatif grup (n=49)  Kontrol grubu (n=25) (Anlamlilk Degeri)

ETP 2165.000 1505.000 1400.000 <0,001 -1l <0,001
(nanomolarxdakika) (1968.000-2354.750) (1355.500-1712.000) (1198.000-1502.000) [l <0,001
[1-111 0,065

Duraklama (Lag) 3.330 3.000 2.240 <0,001 I-Il 0,495
zamani (dakika) (3.000-3.670) (2.670-3.330) (2.000-2.670) -1l <0,001
-1l <0,001

Pik yiksekligi 392.03+70.24 300.19+55.04 305.87+71.35 <0,001 I-Il <0,001
{nanomolar) [-11 <0,001
[1-111 0,933

Pik zamani 6.000 5.670 4.700 <0,001 I-Il 0,132
(dakika) (5.670-6.670) (5.330-6.082) (4.000-5.670) -1l <0,001
-1l <0,001

ST {dakika) 22.000 20.000 18.000 <0,001 -1l <0,001
(21.000-23.000) (18.000-21.000) (17.000-19.250) [l <0,001

[1-111 0,012

ST: Kuyruk baslangici; ETP: Endojen thrombin potansiyeli.
Turkiye Klinikleri ] Med Sci 2013;33(3) 849
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grubu arasinda istatistiksel olarak anlaml fark goz-
lenmemistir.

ETP ile trombofili gostergeleri arasindaki ko-
relasyonu inceledigimizde, AT III, PC, PS, APCR
ve homosistein agisindan istatistiksel olarak anlamli
iligki saptanmamugtir.

Trombofili pozitif grup ile kontrol grubu ara-
sindaki TGA testi ETP degerinin ROC egrisi Sekil
2’de sunulmustur.

TGA testi ETP degerinin trombofili pozitif
grup ile kontrol grubu arasindaki ROC egrisi, ETP
diizeyi 1605 nMxdk tizerindeki degerlerde %96
(%95 GA 86,5-99,4) duyarhilik ve %96 (%95 GA
79,6-99,3) ozgiilliik ile trombofili pozitifligi bulu-
nan TA’s1 olan hastalar1 saptayabilmektedir.

I TARTISMA

TA iireme ¢agindaki kadinlarin %1-3’ini etkile-
mektedir. Bir¢ok etiyolojik sebep One siiriilse de,
hastalarin 6nemli bir kisminda TA nedeni agikla-
namamaktadir.?>?® Son yillarda edinsel ve kalitsal
trombofilik bozukluklar TA ve diger gebelik komp-

likasyonlari ile iliskilendirilmektedir.??*

Bu ¢aligmada, trombofili diginda patolojisi bu-
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SEKIL 2: Trombofili pozitif grup ile kontrol grubu arasindaki ROC egrisi.
Esik deger Duyarhilik %95 GA Ozgiilliik %95 GA
>1605 nMxdk 96,08 86,5-99,4 96,00 79,6-99,3
GA: Guven arali§l; nMxdk: Nanomolarxdakika.
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lunmayan TA’s1 olan hastalarin hiperkoagiilabilite
durumunu ve bu hastalarin degerlendirilmesinde
TGA testinin kullanimini aragtirmay1 amagladik.

Kalitsal trombofililerin sistemik tromboz ile
baglantisi bilinmesine ragmen TA {izerindeki etkisi
halen tartigmalidir.®® Bunun sebebi, trombofilik
mutasyonlarin gebelik tizerinde olumsuz etkilerini
gosteren ¢aligmalarin ¢ogunlugunun geriye doniik
veriye dayali olmasidir. Hangi hemostatik testlerin
uygulanmasi gerektigi hakkinda heniiz yeterli fikir
birligi olmamasi ve genetik trombofilik bozukluk-
larin gebelik prognozunu 6nceden tahmin etmede
degerinin simirli olmasi, trombofiliye yonelik test-
lerin, TA nedenlerinin birincil incelemesinde kul-
lanilmasini tartigmali hale getirmektedir ve TA’s1
olan kadinlarin arastirilmasinda hemostatik sistemi
genel olarak degerlendiren testlerin kullanilmasina
neden olmaktadir.?¢?® TA’nmin etiyolojisinde trom-
bofili agisindan bilinen sebeplerden farkli sebepler
olabilir ve buna yo6nelik yeni testlere ihtiya¢ du-
yulmaktadir.

Caligmamizda, TGA testi ETP degeri i¢in
trombofili pozitif, trombofili negatif ve kontrol
gruplar birbiriyle kargilastirildiginda, trombofili
pozitif grup en yiiksek degere sahipken, trombofili
negatif grup ve kontrol grubu arasinda istatistiksel
olarak anlaml fark saptanmamistir (Tablo 4).

Vincent ve ark.nin yapti1 bir ¢alismada,
trombin iiretimini gosteren bir test olan TAT kom-
pleksi ol¢timii, gebelik bulunmayan TA’s1 olan
hastalarda degerlendirilmigtir.?? TAT konsantras-
yonu, AFA pozitif ve negatif gruplarda kontrol
grubundakine gore daha yiiksek bulunmustur.
TA’s1 olan hastalarda AFA’lardan bagimsiz bir ge-
kilde protrombotik bir durum tespit edilmis ve
bazal protrombotik durumun, gebelikte ortaya
¢ikan hiperkoagiilabiliteyi daha da artirip fetal ka-
y1iba neden olabilecegi 6ne siiriilmiistiir. TA’s1 olan
hastalarda artmis TAT degerlerinin, trombojenik
potansiyeli olan ve antitrombotik tedaviden fayda
gorebilecek bir alt grubu belirleyebilecegi belirtil-
mistir. Rai ve ark.nin yaptig1 bir ¢caligmada, tam
kan hemostaz testi olan tromboelastografi, TA’s1
olan hastalara uygulanmis ve hastalarin bir kismai-
nin gebelik dis1 donemde protrombotik bir du-
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rumda oldugu, ayrica bu hastalarin gelecekteki ge-
beliklerinde abortus ac¢isindan risklerinin artmis
oldugu tespit edilmistir.*® Ayrica artmig protrom-
botik durumun, gelecekte bagka saglik problemle-
rine yol agabilecegi ileri stiriilmiistiir. Isermann ve
ark.nin yaptig1 calismada, farelerde trombinin agir
iiretiminin trofoblast apoptozisine ve trofoblast in-
vazyonunda azalmaya neden oldugu saptanmig-
tr.”

Son yillarda yapilan ¢aligmalarda FVL mutas-
yonu, protrombin gen mutasyonu (PGM) ve
MTHFR C677T mutasyonu disinda da TA ile iliskili
ve trombofiliye neden olan mutasyonlar tanimlan-
mustir. F 'V H1299R, F XIII V34L, B-fibrinogen -
455G>A, PAI-1 4G/5G, insan platelet antijeni 1 ve
MTHFR A1298C mutasyonlar1 TA igin riskli has-
talar1 belirleyebilecegi diistiniilen tanimlanmig
diger trombofilik gen mutasyonlaridir.3"3?

Maternal trombofili ile TA arasindaki iligki dii-
stiniildiigiinde, hangi genetik mutasyonlara ve
trombofilik faktorlere bakilmas: gerektigi tartigma
konusudur. Ayrica bagka bir calismada, TA’larin sa-
dece tek bir gen mutasyonundan ¢ok birden fazla
trombofili gen mutasyonuna bagh olabilecegi gos-
terilmigtir,*

Bizim ¢aligmamizda da rutinde uygulanan
trombofili testleri pozitif olan grupta, diger grup-
lara gore ETP degeri istatistiksel olarak anlaml dii-
zeyde yiiksek bulunmustur; yani trombofili pozitif
grupta gebelik dis1 donemde trombin tiretiminde
artis ve koagiilasyona egilim saptanmigtir. Trom-
bofili pozitif grupta mevcut hiperkoagiilabiliteyi ar-
tirabilecek, saptayamadigimiz bagka trombofilik
faktorler olabilecegini, daha 6nceden de belirtildigi
gibi, TA tanisi i¢cin mevcut trombofili testlerinin
tim trombofilileri taramada yeterli olamayacagini
ve gerek koagiilan, gerekse antikoagiilan sistemdeki
herhangi bir problemden etkilenen hassas bir test
olan TGA testinin bu eksikligi giderebilecegini dii-
stinmekteyiz. TGA, TA i¢in bakilan diger trombo-
fili testlerinden bagimsizdir. TGA testi ETP
degerinin trombofili pozitif grup ile kontrol grubu
arasindaki ROC egrisini inceledigimizde, TGA’n1n,
ETP diizeyi 1605 iizerindeki degerlerde %96 du-
yarlilik ve %96 6zgiilliik ile trombofili pozitifligi

Turkiye Klinikleri ] Med Sci 2013;33(3)

bulunan TA’s1 olan hastalar: saptayabildigi goriil-
mektedir (Sekil 2).

Fetal 6limlii hastalarda yapilan bir ¢caligmada,
fetal 6lim ile TAT kompleksi 6l¢timiiniin iligkisi
arastirilmistir. Fetal 6liimlerde maternal hipertan-
siyon veya ablasyo plasenta gibi plasental yetmez-
likle iligkili durumlar 6nemli yer tutmaktadir.
Yapilan bu ¢aligmada trombin iiretimi kontrol gru-
buna gore normal gebeligi olan hastalarda yiiksek,
fetal 6liimlii hastalarda ise bu iki gruba gore istatis-
tiksel olarak anlaml diizeyde daha yiiksek bulun-
mustur. Bunda, plasentadaki damar lezyonlari,
endotel hasarina baglh olarak koagiilasyondaki artis
ve bozulmus trofoblastlarin prokoagulan aktiviteyi
baskilayamamasi su¢lanmigtir.* Ayrica saglikli ka-
dinlar, saglikli gebeler ve preeklamptik gebelerden
olusan gruplarda TGA testinin incelendigi bir ¢a-
lismada, ETP degeri, preeklamptik gebelerde sag-
Likl1 gebelere gore ve saglikli gebelerde gebe
olmayan kadinlara gore istatistiksel olarak anlamh
diizeyde daha yiiksek bulunmugtur.®> Benzer ola-
rak preeklampsi 6ykiisii olan kadinlar ile saglikli
kadinlarda TGA testinin incelendigi bir arastir-
mada, preeklampsi 6ykiisii olan kadinlarda gebe-
likten ortalama 15 ay sonra trombin tiretimi yiitksek
olarak saptanmigtir.?!

Bizim caligmamizda da 6zellikle trombofili po-
zitif olan hasta grubunda TGA testi, ETP degeri
saglikli kontrol grubuna gére daha yiiksek bulun-
mustur. Bu testle devam eden gebelikte preek-
lampsi gibi gebelik komplikasyonlarini ve fetal
kayb1 6ngorebilicegimiz sonucu ¢ikabilir. Ayrica
ETP degeri yiiksek olan veya diger trombofili test-
lerinden herhangi birisi pozitif olan ve antikoagu-
lan tedavi baslanan TA oykiisii olan gebelerin
takibinde de bu test kullanilabilir. Fakat bu ko-
nuyla ilgili daha fazla sayida ileriye doniik kont-
rollii calisma gerekmektedir.

Hiperkoagiilabilite, aterotromboz ve vendz
tromboemboli ile sonuglanabilmektedir. Tripodi ve
ark.’nin vendz tromboemboli i¢in yiiksek riske
sahip diabetes mellituslu hastalarda yaptig: ¢alis-
mada, TGA testi ile venoz tromboembolinin 6n-
goriilebilecegi ve verilen mevcut tedavilerin veya
trombini ve aktive F X'u inhibe etmeye yonelik
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yeni antikoagiilan tedavilerin bu hastalarda faydal
olabilecegi 6ne surilmistiir.?® Bizim caligma-
mizda da TA’da 6nemli bir yeri olan trombofilili
hastalarda ve rutin testlerle trombofili géstergesi
saptanamayan hastalarda ETP degerinin yiiksek
olmasinin 6nemli olabilecegini, TA’s1 olan hasta-
larda antikoagiilan tedavi basglanmasinda ve teda-
vinin takibinde bu testin yol gosterici olabilecegini
diistinmekteyiz. Agiklanamayan TA’s1 olan hasta-
larda antikoagiilan kullanimina y6nelik yapilan
caligsmalarda TGA testi kullanildig: takdirde hi-
perkoagiilabilite tespit edilen hastalarin ayrica
degerlendirilmesinin sonuglar: etkileyebilecegi
kanaatindeyiz.?’

Duraklama zamani, pik zamanm ve ST, TA’s1
olan hastalarda istatistiksel olarak anlaml diizeyde
uzun bulunmustur. ST’nin trombofili pozitif grupta
diger gruplara gore istatistiksel olarak anlamli de-
recede uzun oldugu saptanmistir. Pik yiiksekligi
en fazla trombofili pozitif grupta bulunurken trom-
bofili negatif grup ile kontrol grubu arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark g6zlenmemistir
(Tablo 4).

Chaireti ark.nin trombofili pozitif olan venoz
tromboz hastalarinda TGA testi ile ilgili yaptig1 ¢a-
lismada, tromboz riski olan grupta kontrol grubuna
gore duraklama zamani, pik zamani ve ST anlamh
olarak uzamig bulunmustur.® Bizim ¢aligmamizda
ise TA’s1 olan hastalarda kontrol grubuna gore du-
raklama zamani, pik zamani ve ST anlaml olarak
uzun bulunmustur. Rutin olarak arastirdigimiz

trombofili nedenleri diginda trombofili etkenleri-
nin, bu testin trombofili negatif gruptaki yiiksek
degerleriyle ve TA ile iligkili olabilecegi kanaatin-
deyiz. Ayrica literatiirde tromboz riski ile ilgili ya-
pilmis caligmalarda, trombin formasyonundaki
cesitliliklere bagl olarak TGA testi parametreleri-
nin hepsi artmaktadir; fakat en 6nemli ve trombin
olusumunu gosteren en hassas parametre ETP de-
geridir.3*#

Macey ve ark.nin preeklamptik gebeler, sag-
likl1 gebeler ve saglikli gebe olmayan kadinlarda
yaptig1 calismada ise duraklama zamani ve pik za-
mani preeklamptik gebelerde preeklampsisi olma-
yan gebelere gore, preeklampsisi olamayan
gebelerde ise saglikli kadinlara gore daha kisa bu-
lunmustur.®® Bu ¢alismada hastalarin trombofili
gostergeleri hakkinda veri bulunmamaktadir.
Farkli protrombotik durumlarda TGA testinin ETP
degeri disindaki parametrelerinin degisimleri hak-

kinda daha fazla ¢aligmaya ihtiyag vardir.

Sonug olarak, TGA testinin TA’s1 olan hasta-
larin taranmasinda etkili, hassas ve diger testlerden
bagimsiz olarak kullanilabilen bir belirte¢ oldugu
kanaatindeyiz. Son yillarda 6zellikle trombofili ile
iligkili hastaliklarda yaygin olarak arastirilan bu
test, TA’larda ilk defa bu ¢aligma ile kullanilmigtir.
TA’larda, 6zellikle trombofilinin tespitinde, taki-
binde ve tedavisinde, trombofilinin rol aldig1 dii-
stiniilen bagka hastaliklarda da komplikasyonlar
o6nceden tahmin etmede ve yonetimlerinde TGA
testinin yol gosterici olabilecegi kanisindayiz.
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