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OLGU SUNUMU / CASE PRESENTATION

Trombofili ve Siddetli Preeklampsi; Vaka Sunumu ve Literatiir incelemesi

Thrombophilia and Severe Preeclampsia: Case Report and Review of the Literature

Serap SIMAVLI, Cevdet iSLER

izzet Baysal Devlet Hastanesi, Kadin Dogum Unitesi, Bolu

Gelis Tarihi / Received: 28.09.2012

Kabul Tarihi / Accepted: 07.01.2013

OzZET

Preeklampsi, insan gebeliklerinin yaklagik % 3- 14’Gnd
komplike eden, maternal ve fetal mortalite ve morbiditenin
en 6nemli nedenlerindendir. Preeklampsi, endotelyal hasar
ve koagulasyon problemleriyle birlikte olabildiginden,
konjenital veya kazanilmis trombofili bu patolojide 6nemli
bir rol oynayabilir. Bu olguda trombofili ile siddetli
preeklampsi iligkisini ve bu iliskinin gebelik sonuglarina olan
etkisini giincel literatiir 1siginda yorumlamayi amagladik.
Anahtar Kelimeler: Trombofili; preeklampsi; siddetli
preeklampsi.

GiRiS
Preeklampsi, gebeligin en sik medikal komplikas-
yonlarindan biridir ve insidansi % 3- 14 arasinda de-
gismektedir. Tim dinyada maternal ve fetal

morbidite ve mortalitenin énde gelen sebeplerinden
biridir (1).

Preeklampsi, gebeligin baslangicinda kan basinci
(KB) normal olan bir gebede 20. gebelik haftasindan
sonra KB’nin 140/90 mm/Hg ve daha yuksek olmasi
ve 24 saatlik idrar 6rneginde 300 mg/dl ve daha fazla
protein saptanmasidir (2).

Preeklampsi ile ailesel trombofili arasindaki iligki
ilk olarak 1995 yilinda Dekker ve arkadaslari tarafin-
dan ortaya konulmustur (3). Bircok calismada agir
preeklampsi, ablasyo plasenta, intrauterin gelisme
geriligi (IUGR), agiklanamayan 6l dogum ve tekrarla-
yan gebelik kayiplari gibi k6ti gebelik sonuglari (KGS)
ile trombofili arasinda iliskili oldugu gosterilmistir (4-
7).

Bu olgu sunumunda, trombofili ile agir
preeklampsi iliskisini ve bu iliskinin gebelik sonuglari-
na olan etkisini gincel literatir i1s18inda yorumlamayi
amacladik.
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ABSTRACT

Preeclampsia occurs in 3- 14 % of pregnancies and is one of
the major causes of maternal and fetal morbidity and mor-
tality. Congenital or acquired trombophilia may play an
important role in the pathology of preeclampsia because
preeclampsia accompanies with endothelial damage and
coagulation problems. In this case report, we aimed to
interpret the current literature, the relationship between
severe preeclampsia and thrombophilia, and their effects
on pregnancy outcomes.
Keywords: Thrombophilia;
preeclampsia.
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OLGU SUNUMU

Otuz iki yasinda, gravida 5, parite 3, abortus 1, yasa-
yan 1, Faktor V H1299R heterozigotisitesi nedeni ile
trombofili tanisi alan hasta, 35. gebelik haftasinda
siddetli bas agrisi, bulanti ve KB yiiksekligi nedeni ile
poliklinigimize basvurdu. Anamnezinden bir abortus
ve arka arkaya iki o6li dogum oOyklsl sonrasi
trombofili saptandigi, gebeligin basinda asetilsalisilik
asit 80 mg ve enoksaparin sodyum (Anti-XA 4000
1U/0,4 ML) baslandigi 6grenildi. Hasta ilk kez 12. ge-
belik haftasinda poliklinigimize basvurdu. Yapilan
antenatal takiplerinde 31. gebelik haftasina kadar KB
yiksekligi, proteiniiri, IUGR gelismedi. ilk kez 35.
haftada aniden gelisen KB yilksekligi, bas agrisi ve
bulanti sikayeti ile poliklinigimize basvurdu. KB
180/110 mm/Hg, umblikal arter doppler S/D:3.6, fetal
biyometrik olgimler; BPD 34 hafta, FL:34 hafta AC:31
hafta ile uyumlu, tam idrar tetkiki (TiT) 3+ proteiniiri,
AST 36, Hb:11.8, trombosit 140000, diger tim hema-
tolojik parametreler normal geldi. intravenéz (IV) 6
gram Magnezyum siilfat yikleme dozu yapildi, ardin-
dan 1,5 gram/saat inflizyona devam edildi. Siddetli
preeklampsi ve fetal distress nedeni ile acil

10. Ulusal Jinekoloji ve Obstetrik Kongresi’/nde (09-13 Mayis 2012,
Antalya) poster olarak sunulmustur.
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olarak sezaryen operasyonuna alindi. Bas gelis 1830
gr erkek bebek 9/10 APGAR ile dogurtuldu. Sezaryen
sonrasl 1. gin KB degerleri normal seyretti ve kontrol
TiT’de proteiniiri saptanmadi. Magnezyum infiizyonu
sezaryen sonrasl 24. saatte bitirildi. Ameliyat sonrasi
3. glin hasta sifa ile taburcu edildi.

TARTISMA

Gebelik, trombojenik aktivitenin arttigi edinsel bir
durumdur. Gebelige bagl koagilasyon sistemindeki
degisiklikler, kalitsal trombofili nedeni ile sahip olu-
nan trombojenik egilimi arttirarak klinik hastalik olu-
sumuna neden olabilir (8, 9).

Trombofili, arteryel ve vendz tromboz olusumuna
yatkinhgin  artmasidir. Gebelikte olusturabilecegi
komplikasyonlar arasinda tromboembolizme ek ola-
rak, erken ciddi preeklampsi, plasental infarkt ve
ayrilma, IUGR ve oOli dogum bulunmaktadir.
Trombofili herediter (kalitsal) veya akkiz (kazaniimis)
olabilir. Kazanilmis trombofilinin en sk nedeni
antifosfolipid antikor sendromudur (APA). Kalitsal
trombofililer arasinda Protein C eksikligi, Protein S
eksikligi, Antitrombin eksikligi, Aktive protein C rezis-
tansi  (APCR), Protrombin G20210 mutasyonu,
Hiperhomosisteinemi- MTHFR (Metilen tetrahidro-
folat rediiktaz) mutasyonu yer alir.

APCR nedeni olarak faktér V' deki bir nokta mu-
tasyonu ilk kez gosterilmis ve bu mutasyon ‘Faktor V
Leiden (FVL)" olarak adlandiriimistir. FVL mutasyonu,
faktér V geninde ekson 10’da 1691. pozisyondaki
adenin bazinin yerine guaninin gelmesi (G1691A) ile
olusan bir nokta mutasyonudur. Mutant faktér V
proteini, aktive protein C'ye direncli hale gelir (10).
Mutasyon otozomal dominant gecer. Homozigot
mutasyonlarin ven6z tromboz riskini 80 kez arttirdigy,
heterozigot taslyicilarda ise bu riskin 7 kez artmis
oldugu bilinmektedir (11).

FVL mutasyonu kalitsal trombofililerin en sik ne-
denidir ve trombozlarin % 40'indan sorumludur (12).
FVL heterozigot mutasyonu % 5- 10 oraninda,
homozigot mutasyon ise % 0,04 oraninda gorilmek-
tedir (7, 13).

Yakin takip ve agresif tedaviden yararlanabilecek
populasyonu belirlemek igin, hangi hastalarin
preeklampsi gelisimi igin risk altinda oldugunu tahmin
etmek o6nemlidir. Anormal plasentasyon, tromboz
gelisimine egilimde artisla iliskilidir. Boyle bir kompli-
kasyon, genetik trombofilik mutasyonlar ile
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ayrica gebelik gibi kazaniimis bir risk faktéraniin bir-
likteligi ile gelisebilir (14). Trombofili ve gebelik komp-
likasyonlarinin iliskisi yetersiz fetoplasental dolasim-
dan kaynaklanabilir (15). Preeklampsi, vaskiler,
endotelyal hasar ve koagulasyon problemleri ile birlik-
te olabildiginden, kalitsal veya kazaniimis tombofili bu
patolojide 6nemli bir rol oynayabilir.

Preeklampsi icin bilinen risk faktorlerinden baska
genetik ve cevresel etkenler de arastirilmaktadir.
Genetik etkenler arasinda ailesel trombofililer 6n
plana ¢ikmaktadir. Literatlirde birbiri ile celiskili so-
nuglar mevcuttur. Bazi ¢alismalarda trombofili ile agir
preeklampsi ve diger KGS arasinda anlamli iliski bu-
lurken (4, 6, 16) bazilarinda ise iliski olmadigi belirtil-
mistir (17- 23).

Arias ve arkadaslarinin (24) yaptigi ¢calismada pla-
sentasinda trombotik lezyonlari olan kadinlarin ta-
maminda preeklampsi, erken dogum, IUGR veya 6lu
dogum gibi obstetrik komplikasyonlar oldugu, 13
kadinin 10’unda (% 77) kalitsal trombofili bulundugu
saptanmistir.

Rodger ve arkadaslarinin 10 tane prospektif ca-
ismayi degerlendirdikleri metaanalizde FVL mutasyo-
nu ile gebelik kayiplari arasinda anlamli iliski bulun-
mus, fakat FVL ve protrombin gen mutasyonlari ile
preeklampsi arasinda istatistiksel anlamli iliski bulun-
mamistir (17). Benzer sekilde Said ve arkadaslarinin
yaptigi prospektif calismada da FVL mutasyonu ile
ablasyo plasenta ve 6l dogum arasinda iliski bulun-
masina ragmen preeklampsi ile iliski bulunmamistir
(18). Deveer ve arkadaslar siddetli preeklampsi geli-
sen 50 hasta ve 50 saglikli kontrol grubunu karsilastir-
diklari ¢alismada FVL mutasyonu tastyiciigini benzer
oranda bulmuslar ve trombofili ile siddetli
preeklampsi arasinda iliski olmadigini belirtmislerdir
(22). Kjelberg ve arkadaslarinin FVL mutasyonu olan
491 gebe ile 1055 saglkh gebeyi karsilastirdiklari
calismada KGS ile FVL mutasyonu arasinda iliski bu-
lunmamigtir (23).

Kupferminc ve arkadaslarinin yaptigi calismada
ise siddetli obstetrik komplikasyon gelisen 110 kadin-
da trombofili siklig1 % 65, 110 kisilik kontrol grubunda
ise % 18 olarak bulunmustur. Siddetli obstetrik komp-
likasyonlari olanlarda kombine trombofili insidansi
anlamli olarak daha yiiksek goriilmustir. Bu calisma-
da preeklampsi gelisen kadinlarda FVL, Protrombin ve
MTHFR 667 mutasyonlarinin sikhgi daha fazla bulun-
mustur (15).
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Benzer sekilde Dudding ve arkadaslarinin yaptig
metaanalizde, FVL mutasyon tasiyicihginin  agir
preeklampsi riskini 2.9 kat arttirdigi ve bu mutasyonu
tasidigi bilinen kisilerin gebeliklerinin yakindan takip
edilmesi gerektigi belirtilmistir (25). Lykke ve arkadas-
larinin yaptigi genis prospektif calismada FVL mutas-
yonu ile siddetli preeklampsi, IUGR ve ablasyo plasen-
ta arasinda anlamli iliski bulunmustur (7). Bizim olgu-
muzda da, FVL mutasyonu bulunmakta idi ve bu du-
rum ani gelisen siddetli preeklampsi ile sonuglandi.

SONUC

Preeklampsi, gebeliklerin yaklasik % 3- 14 Gnl komp-
like eden, gelismekte olan (lkelerde ve primigravid
gebelerde daha sik gorilen, maternal ve fetal
morbidite ve mortalitenin en énde gelen nedenlerin-
dendir. Gebelikte hemostatik ve fibrinolitik sistemde
gorilen degisiklikler koagulasyona yatkinhk durumu-
nu ortaya cikarir. Gebelikte zaten var olan
hiperkoagiiabilite durumuna kazanilmis veya kalitsal
koagiilopatilerin eklenmesi preeklampsi ve kompli-
kasyonlarinin gelisme riskini arttirdigindan
trombofilisi olan hastalar preeklampsi acisindan dik-
katli takip edilmelidir.
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