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OZET

Aktive protein C (APC), koagilasyon sirasinda, islemde kofaktér olarak
gorev yapan faktér Va ve faktor Vllla'yl proteolitik olarak inaktive eder; koagtlan
rolund kisitlar. APC'ye herhangi bir nedenle gelisen rezistans, ven6z tromboz
icin 6énemli bir risk olusturur. Vakalarin gogunda APC rezistansi gelisimi, faktor
V geninde olugsan bir nokta mutasyona baglidir. Bu mutasyon, faktoér V (1691
G—->A) Leiden mutasyonu olarak adlandirilir ve 6zellikle Avrupa (lkelerinde
yaygindir.

Bazi ¢alismalar, aktive protein C'ye edinsel rezistansin, gebeligin getirdigi
normal bir bulgu oldugunu gdstermistir. Bu galismalarda, gebelerde APC
rezistansi, faktdér V Leiden mutasyonu saptanmasa da godzlenmigtir. Faktér V
Leiden mutasyonunun saptanmadigi olgularda gorulen aktive protein C'ye
rezistansin énemi, heniiz saptanamamistir.

Buna yobnelik olarak, bu c¢alismada hemostatik sistemde 6nemli
degisikliklerin oldugunu bildigimiz gebelikte; sigara icen ve icmeyen: gebeler
arasinda bir dizi hemosfatik parametrenin gebelik boyunca nasil degisim
gosterdigini; APC sensitivite oranlarina bu degisimin nasil yansidigini; sigaranin
direkt veya dolayli bir faktér olarak bu hemostatik parametrelere etki edip
etmeyecegini incelemeyi amagladik.

Calismamizi, sigara icen 42 ve icmeyen 138 gebe olmak tzere toplam 180
saglikl gebe tamamladi. Sonug olarak:

1. Gebeligin ilerleyen haftalarinda APC sensitivite orani azalmalg_‘t_adw. Bu
degisim, gebeligin getirdigi, edinsel bir durum olarak géztkmektedir.

2. Gebeligin seyri boyunca, APC sensitivite orani, sigara igcen gebelerde
icmeyenlere gore daha fazla etkilenmektedir.

3. Gebeligin seyrinde, koagulasyon faktdrlerindeki degisim, sigara igcmeyen
gebelerde mevcut literattirle uyumludur. Sigara icen gebelerde ise koagilasyon
faktdrlerinin gdsterdigi degisim farkhdir.

4. Sigara igen grupta, hemostatik parametrelerde goérilen bu farkh seyrin, APC
sensitivite oranina etki ettigi calismamizda gd&sterilse de, klinik dneminin
anlasilabilmesi ve altta yatan mekanizmalarin aydinlatilabilmesi igin molekuler

dlzeyde daha ileri calismalara gereksinim vardir.
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GIRIS

Normal hemostatik mekanizmalar, kanin vaskdler sistem icinde akigkan
halde kalmasini saglar. Bu mekanizmanin diizenlenmesinde damar duvari,
kanin sekilli elemanlari ve plazma proteinleri uyumlu bir iligki icindedir.

Koagiilasyona egilim yaratan ve trombotik olaylara yol agabilen birgok
herediter ve edinsel hastalik/durum tanimlanmigtir. Bunlar arasinda yer alan
aktive protein C rezistansi, familyal trombofilinin en sik nedeni olup ilk kez
Dahlback ve arkadaslari tarafindan familyal trombozlu bir ailede bildirilmistir (1).

Aktive protein C rezistansi, invitro test temelinde plazmada anormal olarak
azalmis antikoagilan yaniti tanimlamaktadir. 1993 Yilinda, Dahlback, nedeni
bilinmeyen venoz trombozlu ailelerde aktive parsiyel tromboplastinle elde edilen
yanitin bozuklugu sonrasi aktive protein C rezistansinin varligini yayinlamistir
(1). Bir yil sonra da, Ug¢ laboratuar tarafindan herediter aktive protein C
rezistansinda, altta yatan nedenin faktér V geninde olusan bir noktasal
mutasyon oldugu bildirilmistir. Mutasyon sonucu olarak faktér V'i kodlayan
gende, 10. ekzondaki 1691.ci nukleotitte, guanin’in adeninle yer degistirmesiyle
(G1691A) faktér V'in  yapisinda 506.pozisyondaki arginin’in glisin’in yerine
(Arg506GIn) gectigi rapor edilmistir. Bu mutasyon sekli, FV Leiden, GIn-506-
faktor V veya Q faktor V. olarak adlandinimistir. Faktér V gen haplotipi, Rz
olarak adlandirilir. Normalde var olmasi, tromboz riski olusturmaz; ancak, R
haplotipi GIn-506-faktér V alleli ile bir arada bulundugu zaman tromboz riski
olusturabilmektedir (2,3,4). G1691A sonucu faktor V'in aktive prdfein C
tarafindan yikimi gerceklesmemis olur ve faktér V’in inaktivasyonu normale
gore 10 kat daha yavas gerceklesir. Ortamda, protrombinaz kompleksi
tarafindan kullanilabilecek daha fazla oranda faktér V mevcut hale gelir. Sonug
olarak da trombin’in prokaogulant aktivitesinde artma, yani hiperkoaguabl
durum ortaya ¢ikar (5,6).

APC rezistansi, edinsel olarak, antifosfolipid antikor sendromu, HELLP
sendromu, faktor VIII dizeyinin yiksek olmasi, oral kontraseptif kullanimi ve

kanserde de olusabilir (7,8).



lki kicik caligma, aktive protein C'ye edinsel rezistansin, gebeligin
getirdigi normal bir bulgu oldugunu gostermistir (9,10). Bu galismalarda,
gebelerde APC rezistansi, faktor V Leiden mutasyonu saptanmasa da
gozlenmigtir. Faktér V Leiden mutasyonunun saptanmadigi olgularda gorilen

aktive protein C'ye rezistansin 6nemi hentz belirlenememistir.



AMAGC

Bu calismada, hemostatik sistemde &nemli degisikliklerin olabilecegini
distndugumiiz gebelikte:
1.Sigara igen ve igmeyen gebeler arasinda bir dizi hemostatik parametrenin
gebelik boyunca nasil bir degisim gosterecedi,
2.APC sensitivite oranlarina bu degisimin nasil yansiyacagi,
3.Sigaranin direkt veya dolayli bir faktor olarak bu hemostatik ~ parametrelere
etkisi arastirildi.




GENEL BILGILER
1. Kanin koagiilasyonu:

Plazma proteinleri, hicresel komponentlerle mikemmel bir uyum
icerisinde calisarak vlcutta yarali herhangi bir boélgeden kan kaybini &nler
(hemostaz). Hemostazin 5 komponenti mevcuttur:

1.Vaskuler kontraksiyon: Yaralanan damar bélgesinden kan kaybini azaltir.

2.Trombosit tikacinin olusturulmasi (primer hemostaz). Kapillerlerde,
kuiguk arteriol ve ventllerde mikro delikleri kapatir.

3.Kanin pihtilasmasi (sekonder hemostaz): Fibrin depolanmasi, yaralanan
bolgede kanin akigkanligini engeller.

4. Fibrinolizis.

5. Koaglilasyonun kontrol altinda tutulmasi.

Plazma ve dokularda, koagiilasyonda rol alan 50'nin lzerinde molekiil
tanimlanmistir. Bu faktérler, prokoagilanlar ve antikoagilanlar olarak
siniflandirilir.  Normal fizyolojik kosullar altinda, koagtlasyonu etkileyen
kofaktorler ve inhibitérlerden olusan kompleks bir sistem ile prokoagulanlar ve
antikoagulanlar arasinda mikemmel bir denge mevcuttur. Normalde, kanin
akigkanlhiginin saglanmasi i¢in, dengenin baskin oldugu taraf antikoagilanlar
lehinedir. Ancak; vaskuler bir yaralanma durumunda, antikoagiilasyon
baskilanir ve denge, koagulasyon tarafina kayar. Bu nedenle, bu dengeyi
degistiren herhangi bir durum, kanama (6rn: hemofili) veya tromboemﬁblik bir
bozuklukla (6rn: trombofili) sonuglanir (11,12).

Koagllasyon, iki yolla gerceklesir. Birincisi, ekstrinsik yoldur: Cevre
dokunun yaralanmasi ve vaskiller yaralanma sonucunda baslar; pihtilasmayi
baslatmak igin doku faktérlerine gereksinim duyar. Ikincisi, intrinsik yoldur:
Kanin igerisinde baslar ve ekstrinsik yolun aksine, pihtilasmayi baglatmak icin

kanin disinda herhangi bir elemanin katilimina gereksinim duymaz (sekil.1).
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Sekil.1: Intrinsik ve ekstrinsik pihtilagsma yolu.

Vaskuler yaralanmadan sonra pihtilasma, her iki yolla, ayni anda
baglatilir. Her iki yol, pek c¢ok zimojen (FXIl, FX, protrombin) ve
prokofaktérlerden (FV, FVIII) olusur (13-16). Koagilasyonun baslamasiyla bu
zimojen ve prokofaktérler, aktif formlarina déntsurler. Bu iki mekanizma, FX'un
aktive edilme basamaginda kesisir. Aktif FX, FV ve trombosit veya doku

fosfolipitleri ile birleserek Protrombin Aktivator Kompleks (PAC)'i olusturur. Bu



PAC, protrombinin trombine déniisimiini baglatir. Uretilen trombin, proteolitik
olarak FVIII ve FV'i pozitif feed back ile aktive eder. Aktive olmusg FVIII, FX'un
aktive edilmesinde; FV ise PAC olusumunda rol alir. Béylece, proteolitik etkisini
prokofaktorler Uzerinde, hatta kendi Uzerinde de gbsteren trombin,
koagilasyonu hizlandirir. Sonug olarak, diizenleyici antikoagllan mekanizmalar
calisana kadar pihtilasma islemi devam eder.

Koagulasyon sistemini kontrol eden baslica U¢ dogal antikoagtlasyon
mekanizmasi mevcuttur: Heparin-antitrombin 1ll, protein C ve doku faktor
inhibitor (ekstrinsik yol inhibitdria). Antitrombin Ill; trombin, faktér Xa ve Xla'yi
inhibe ederek etkisini gosterir. Etkisinin glicli olabilmesi igin, ortamda heparinin
varligina gereksinim duyar. Heparin, antittombin Il ile trombin arasinda képru
gorevi yapmaktadir (2,17). Ekstrinsik koagilasyon sistemini kontrol eden doku
faktér yol inhibitorii ise faktor Xa ile kompleks olusturarak faktor Xa'nin
aktivitesini inhibe eder. Ayrica, doku faktdr yol inhibitéra; FXa ile kompleks
olusturarak FVlla ve doku faktor kompleksi iizerine de inhibitor etki gosterir (18).

Trombin olusumu, siki bir antikoagiilan mekanizma ile kontrol altinda
tutulur; boylece, koagilasyonun yarali bolge disina tasmasi engellenir. Kan
akimi bile, koagllanlarin yarali bdlgede konsantrasyonlarini azaltarak
pihtilasmayi sinirlandirir.Normal vaskiler sistemde, pihtilasmay! 6nleyen belli
basli faktérler vardir. Bunlar, plrtzstz bir endotel, glikokakiks tabaka ve
trombomoduilindir (14).

Trombomodiilin, endotel hicrelerinin  membranlarinda  bulunan
transmembran protein reseptoridir. Trombine baglanarak antikd"agillan
sistemin 6nemli bir komponenti olan protein C'yi aktive eder. Protein C
antikoagtilan sistemi, trombin olusumunu dizenleyen mekanizmalardan bir
tanesidir.

Protein C’e bagli olarak koagllasyonun kontrol altinda tutuldugu bu yol,
diger antikoagulan mekanizmalardan farkhlik gésterir. Doku faktor yol inhibitori
ve antitrombin I1II'in rol oynadigi antikoagllan mekanizmalar, koagulasyon
sisteminde proteaz komponentlerin inhibisyonu ile ilgili iken, aktive protein C,
koagllasyon sisteminde nonproteolitik duzenleyici proteinlerden FVa ve F

Vllla'yr inhibe etme 6zelligindedir (19).



Koagulasyon esnasinda, trombin ve trombomodilin kompleks aktif protein
C, membrana bagl FVa ve FVllla'nin kismi proteilizi ile koagllasyonu inhibe
eder. Bu proteoliz, diger plazma proteinlerinin (FV ve protein S) varligiyla
desteklenir. FV ve protein S, APC'nin sinerjistik kofaktéridir (20,21). APC’ nin
uzun yarr émri, FV ve FVIII'in aktif formlarini spesifik olarak inaktive etmesi,
APC’nin bir antikoagtilan olarak dolagimdaki fonksiyonunu belirler. Ancak, FV
ve FVIII molekillerinin APC tarafindan inaktivasyonu o6nlenirse, plazmanin
APC’ye olan yaniti azalir. Bu durum, aktive protein C rezistansi (APCR) olarak
adlandinlir ve kalitsal bir trombofiliye yol agabilir.

Aktive protein C rezistansi, invitro test temelinde plazmada anormal
olarak azalmig antikoagllant yaniti tanimlamaktadir. 1993 Yilinda, Dahlback,
nedeni bilinmeyen ventz trombozlu ailelerde aktive parsiyel tromboplastinle
elde edilen yanitin bozuklugu sonrasi, aktive protein C rezistansinin varligini
yayinlamistir (1). Bir yil sonra da, U¢ laboratuar tarafindan herediter aktive
protein C rezistansinda altta yatan nedenin faktoér V geninde noktasal mutasyon
oldugu; mutasyonel olarak faktér V'i kodlayan gende, 10. ekzondaki 1691.
niikleotitte guanin’in- adeninle yer degistirmesi (G1691A) sonucu faktér V’in
yapisinda 506.pozisyondaki arginin’in glisin’in yerine (Arg506GIn) gectigi rapor
edilmistir. Bu mutasyon sekli; FV Leiden, GIn-506-faktér V veya Q faktor V
olarak adlandirilmistir. Faktér V gen haplotipi, Rz olarak adlandirilir. Normalde
var olmasi, tromboz riski olusturmaz ancak; Ry haplotipi, GIn-506-faktor V allel
ile bir arada bulundugu zaman tromboz riski olusturabilmektedir (2,3,4).
G1691A sonucu, faktor V'in aktive protein C tarafindan yikilimi gergekleﬁnemis
olur ve faktér V'in inaktivasyonu normale goére 10 kat daha yavas gergeklesir.
Ortamda, protrombinaz kompleksi tarafindan kullanilabilecek daha fazla oranda
faktor V mevcut hale gelir. Sonug olarak da, trombin’in prokoagulant
aktivitesinde artma yani pihtilasmaya egilim ortaya ¢ikar (5,6).

Trombofili, multifaktériyel bir hastalik olarak tanimlanir. Ventz tromboza
yol acan faktorler, ilk kez Virchow tarafindan, 1856 yilinda tanimlanmistir
(22,23). Degisik bazi Kklinik durumlar, artmis ventz tromboz riski ile iliskilidir.
Ornekler; ortopedik cerrahi gecgiren hastalar; pankreas, gastrointesfinal

sistem,akciger, genitolriner sistem ve meme kanseri olgulari olarak siralanabilir




(24). Bunlara ek olarak; gebelik, oral kontraseptif kullanimi, travma, obezite ve
immobilizasyon, altta yatan hastaliga bakilmaksizin ana risk faktori sayilir
(23,25,26,27).

Kalitsal koagilasyon bozukluklarindan antitrombin eksikligi, protein S
eksikligi, protein C eksikligi en iyi bilinen genetik faktdrlerdir. Son zamanlarda,
aktive protein C rezistansinin (APCR), beklenmeyen trombofili olusumunda
diger butlin genetik: faktorler icerisinde en sik rastlanan predispozan fakiér

oldugu gosterilmistir (26,28,29).
2. Protein C:

Protein C, 1960-1961'de, ilk kez Seegers'in laboratuarinda Mammen,
Ulutin ve Seegers tarafindan bir laboratuar ¢alismasi sirasinda izole edilmis ve
Autoprotrombin-ll  antikoagulan diye adlandinlmistir. 1976'da  Stenflo,
plazmadan vitamin K'ye bagimli yeni bir faktor izole etti ve bu proteini
kromatografide 3'Unci fraksiyon olan C fraksiyonunda elde ettigi igin buna
protein C adini verdi (30). Seegers’in laboratuarinda bu protein ile Mammen,
Ulutin ve Seegers'in Autoprotrombin [I-A'sini karsilastirarak bunlarin ayni
madde oldugunu gosterdi. Bugilin, Autoprotrombin |I-A yerine protein C terimi
tercih edilmektedir (31).

Protein C bir serin proteaz olup, 62000 mol agiriginda iki polipeptid
zincirinden olusur. Hafif zincir 155 aminoasitten, agir zincir 262 aminoasitten
olmak Uzere, protein toplam 406 aminoasitten olusmustur (32). Hafifi'zincir,
amino ucunda Gla bélgesi ve iki epidermal-growth faktér benzeri bolge; agir
zincir ise serin proteaz igerir (32,33,34).

Protein C, karacigerde ve testisin Leydig hiicrelerinde yapilan vitamin K'ye
bagimli bir proteindir. Karacigerde, inaktif prekilrsor olarak sentezlenir ve beta-
hidroksilasyon, gamma-karboksilasyon ve glikolizasyon sonrasi distlfit baglari
ile birbirine bagl olan cift zincirli olgun protein olarak kana salinir (35,36).

Trombin , protein C'yi Arg 159 ile Leu 170 noktalarindan keserek 12
aminoasitlik bir bolgeyi ayirir ve protein C'yi aktif hale getirir. In vivo kosullarda

trombin, endotel ylzeyinde bir reseptdr olan trombomoduline baglanir,




prokoagulan etkisini yitirir ve protein C'yi hizla aktive eder. Protein C, trombin
tarafindan aktive edilir fakat bu aktivasyon ileri derecede yavastir (37).
Trombomodulin, bu aktivasyonu hizlandirir ve ortamdaki Ca** bu hizlandirmayi

aktive eder. Protein C, bazi yilan zehirleri tarafindan da aktive edilir (sekil.2).

PROTEIN C
L
AKTIF PROTEIN C > INAKTIF PROTEIN C
PROTEIN S [—— PLAZMA / ENDOTELYAL
INHIBITOR
FAKTOR V & VIII:C S | INAKTIF FAKTOR V &VIILC

Sekil.2: Protein C’nin aktivasyonu

Aktive protein C (APC), faktor Va ve faktor Villa'yl inhibe eder (38,39). Tek
zincirli olan faktor V, trombinin etkisiyle iki zincirli hale doénisur. Cift zincirin agir
zinciri aktive protein C tarafindan pargalanir. Bu olayda, protein S sinefjik etki
gosterir ve aktive protein C'nin etkisini guglendirir. Protein C, protrombin
aktivator inhibitéri (PAIl) de inhibe ederek fibrinolitik etki gosterir (40).
Plazmada, protein C'nin fonksiyonel aktivitesinin yarilanma omra 20-30
dakikadir. Aktive protein C'nin inhibisyonu, protein C'inhibitdr ve alfal-antitripsin
tarafindan saglanmakla birlikte alfa2-makroglobulin ve alfa2-antiplazminin de
protein C'yi inhibe ettigi gosterilmistir. Aktive protein C, elastaz ve katepsin G

tarafindan yikilir.

Protein C’nin miktari, insan plazmasinda 65 nM olup yarilanma émri 10
saattir (31,40).
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Protein C geni 2. kromozomda g 13-14 bolgesinde bulunur. 11.2 kb DNA
uzunlugundadir. 9 ekzon ve 8 introndan olusmaktadir. Diger K vitaminine bagli
proteinlerle yapi ve dizi homolojisi gosterir (41,42). Kalitsal protein C eksikligine
bagli tromboz egilimi ik kez 1981 yilinda tanimlanmistir (43). Genetik gegisi
genellikle otozomal dominant formda olan Protein C eksikliginin iki tipi vardir:
Tip I'de, proteinin molekiler yapisi normal olup antijeni ve aktivitesi dsuktar.
Buna CRM- tip adi:da verilmektedir. Tip ll'de ise, antijenik protein C miktari
normal olup molekil yapisi bozuk ve islevsizdir. Buna CRM+ tip de
denilmektedir (44,45,46). Bugline kadar protein C geninde 160 farkli mutasyon
tanimlanmistir (35).

Protein C'nin plazma normal degerleri her iki cinste 18-60 yas gurubunda
%70 -140 arasinda olup yenidogan ve 12 yas 6ncesi gurubunda daha dusuk
degerdedir. Protein C eksikligi bulunan hastalarin ¢ogu tip | heterozigottur.
Bunlarda protein diizeyi %50 civarinda, homozigotlarda ise %0' a yakindir ve
agir trombotik bozuklukla seyreder.

Aktive protein C (APC), antitrombotik ve antiinflamatuar ézellikleri olan bir
serin proteazdir. APC, faktér Va ve Vllla' yi1 proteolizisle inaktive eder ve
boylece iki anahtar enzim olan faktér Xa ve trombin olusumu inhibe olur. APC,
pihti lizisini de arttirabilir. Bu profibrinolitik etki, plazminojen aktivator inhibitér tip
1 (PAI-1) inaktivasyonu ile olusmakta ve gerek in vivo gerekse in vitro olarak
izlienmektedir. Antiinflamatuar etki mekanizmasi tam olarak bilinmemesine
ragmen endotel ve monositlerden inflamatuar sitokinlerin  saliniminin
inhibisyonu ile iligkili olabilir. APC' nin dolagimda yari 6mri 20 dakika olub cesitli
proteaz inhibitérleri (baslica protein C inhibitor) ile yikilir ve nétralize edilir (47).

3. Protein S:

Protein S, ilk defa 1977 yilinda Di Scipio tarafindan tanimlanmis, 70.000 D
molekiller agiriginda, 635 aminoasit blyukliginde, sentezi K vitaminine
bagimh, tek zincirli bir plazma glikoproteinidir (37,48). Karacigerde, endotel
hiicrelerinde, megakaryositlerde ve testis leyding hucrelerinde sentezlenir.

Normal bireylerde plazma konsantrasyonu 25 mikrogr/ml’dir (41).
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Protein S (PS); aktif protein C' nin, FVa ve FVIlla' yi inaktivasyonunda
nonenzimatik kofaktdrdir. Plazmada %40'I serbest, %601 C4b badlayici
proteine (C4b-BP ) bagh olarak dolasir (59,60). Sadece serbest kismi aktive
protein C' ye kofaktorlik yapar. BP duzeyindeki degisiklikler de serbest PS
oranini, dolayisiyla PS aktivitesini etkiler (41,45).

Protein S, tenaz ve protrombinaz komplekslerini inhibe edebilir. Bu
reaksiyon aktif protein C' den bagimsizdir. Protein S, ayrica tirozinkinaz
reseptorine ve damar diiz kas hicrelerinde spesifik reseptorlere baglanarak
hiicre proliferasyonuna katilir. Protein S geni, 3. kromozomda 3p11.1-3p11.2
bélgesinde lokalizedir . Trombozdaki risk faktorlerinden biri de protein S

eksikligidir. Otozomal dominant kalitim gdsterir (48).
4. Faktor V:

Pihtilasma faktéru, faktor V (FV); baslica karacigerde, monosit makrofaj
sisteminde ve megakaryositlerde uretilir. Dolasimda, tek zincirli glikoprotein
seklinde bulunur ve yarilanma 6mru 11-15 saattir. Molekiler agirligi, yaklasik
olarak 330.000 daltondur. Tum dolasimdaki faktér V'in %18-25'i trombositlerce
yapilir. Yapi ve fonksiyon olarak faktdr Vlll'e benzer. Trombositten fakir
plazmadaki konsantrasyonu 7-10 mikrogr/ml'dir. Yaklasik olarak faktér V'in
%80'i plazmada serbest olarak bulunurken, %Z20'si trombositlerde depolanir.
Trombosit faktor V’i, aktif trombositten salgilanabilir ve hemostazda énemli rol
oynar (49,50,51).

Aktive faktor V (FVa), aktive protein C tarafindan inaktive edilir. Protein C,
pihtilasmayi onleyici etkisini esas olarak faktér Va ve faktor Vllla'yl inaktive
ederek gosterir. Fibrinolizisi hizlandirici etkisi de vardir. Bu etkilerini
goOsterebilmesi icin énce trombin tarafindan aktive edilerek aktive protein C'ye
donusturtlmesi gerekir. Pihtilagsma sirasinda olusan trombin, trombomodulin
ad1 verilen endotel hicre reseptdrlerine baglaninca fibrinojeni fibrine
donustirme 6zelligini kaybeder; antikoagulan ajan olan protein C'yi aktive eder
ve antikoagulan 6zellik kazanir (52).
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Faktor Va'nin, aktive protein C tarafindan inaktivasyonu bifazik bir
reaksiyondur ve aktive protein C, trombosit kdkenli faktor V'i tamamen inaktive
edemez (53).

5. Faktor VIII:

Faktor VI (FVIII), yuksek molekil agirlikh (~300000) bir glikoproteindir.
Plazmada FVIII (0.1-0.2 mg/L), FV’e (10 mg/L) oranla 50-100 kat daha az
miktarda bulunur. Koagulasyonun aktiflenmesinin erken dénemlerinde, trombin
ya da faktor Xa' nin etkisi ile aktif hale gelir ve koagllasyon sisteminde kofaktor
olarak fonksiyon gérur (21).

Son yillarda, derin ven trombozlu hastalarda, FVIIlI dizeyinin ytksek
oldugu ve bu durumun ailesel olabildigi bildirimektedir (54). Ancak henlz
FVIIl'in artisina neden olan genetik bir degisim tanimlanamamistir.

FVIII duzeyi, pek ¢ok gen tarafindan kontrol edilmekte ve edinsel olarak
da artabilmektedir. Faktor VI’ kodlayan en az 3 genin oldugu bilinmektedir ve
cok sayida lokus tarafindan pihtilagsma faktérlerinin  konsantrasyonlarini
etkilemektedir. Bu genlerden biri, ABO kan gurubunu kodlayan gendir ve 0
gurubu bireylerde faktor VIII dizeyi ve von Willebrand faktor dizeyi daha distk
konsantrasyonlardadir. Ancak, bugline kadar faktér VIl artisina sebep olan bir
gen tanimlanmamistir (55).

Genel populasyonun %11’inde faktor VIII duzeyi 1500 IU/L Uzerinde
bulunurken trombozlularda bu oran %25'e cikmistir. Yuksek konsantrésyona
sahip bireylerde tromboz riski 6 kat artmaktadir (40,54).

6. Faktér V (1691-G>A) Leiden mutasyonu ve aktive protein C rezistansi
(APCR):

1993ten Bu yana trombofili konusundaki bilgilerimiz énemli élgtude artti.
1993 Yilinda, B. Dahlback ve arkadaslari, ailevi ven6z tromboz igin yeni bir risk
faktorii ortaya koydular. Bu durum, APTZ dederinin bozulmasi ile karakterize

aktive protein C rezistansi olarak tanimlandi. Bir yil sonra da, aktive protein C
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rezistansinin buyuk bolumunin faktér V geninde olan bir nokta mutasyon
sonucu ortaya ¢iktigi rapor edildi (52,53).

Protein C sisteminin fizyolojik rolii, viicudu inflamatuar yan etkilere karsi
korumak ve antikoagiilan etkisiyle mikrosirkiilasyonun devamliligini saglamaktir
(51,52). Protein C’ye bagh olarak koagilasyonun kontrol altinda tutuldugu bu
yol diger antikoagilan mekanizmalardan farklilik gosterir. Doku faktor yol
inhibitdrii ve antitrombin 1II'Gin rol oynadi§i antikoagilan mekanizmalar
koagulasyon sisteminde proteaz komponentlerin inhibisyonu ile ilgili iken, aktive
protein C koagulasyon sisteminde nonproteolitik diizenleyici proteinlerden FVa
ve FVIlIa'yl inhibe etme 6zellidi ile iglev gorir (19). Bu modelde endotel hasar
bolgesinde olusan trombin, ortamda bulunan trombomoduline; bulylk
damarlardaki endotelial hicrelerde bulunan endotelial protein C reseptori
(EPCR), protein C'ye baglanir (56). Trombin-trombomodulin kompleksi protein
Cyi katalitik olarak aktive edebilme 6zelligindedir. Trombin-trombomodulin
kompleksi ile EPCR’ye bagli protein C, serbest protein C'ye gbre daha etkin
olarak aktive edilebilme ozelligindedir. Aktive olan protein C'nin bir kismi
EPCR’den ayrilarak hizla mikrosirkulasyona geger. EPCR’ye bagli olarak kalan
protein C antikoagllant aktivitesini kaybetmis olarak bulunur. EPCR’'ye bagli
olarak kalan protein C faktor Va'yi inaktive etme 6zelligine sahip degildir. Aktive
protein C, endotelial hiicre ylizeyindeki protein S ile devamli etkilesim
halindedir. Bu etkilesim aktive protein C'nin trombosit ve diger endotelial hticre
ylzeyine baglanmasini kolaylastirir. Hicre yiizeyine baglh olarak bulunan
aktive olan protein C, faktér Va ve Vllla'yl inaktive edebilme c'jzellig'indedir

(17,57). Aktive protein C araciigiyla Faktér Vada, ilk olarak  Arg®®

3% ve Arg®™ bolgeleri izler (58).

parcalanmaya baglar bunu Arg

Faktor V Leiden mutasyonu, faktér V geninin 1691 no’lu niikleotidinde 506
pozisyonundaki arginin yerine glutamin gelmesiyle olusan bir nokta
mutasyondur. Bertina ve Zoller'in yayinlarinda bu mutasyonun otozomal
dominant gecis gosterdigi belirtilir (4,59). Bu mutasyon nedeniyle, faktér Va

inaktivasyonunda, Arg®®®

pozisyonunda olan hizli faz yikimi gergeklesemez;
faktor Va, yalniz yavas reaksiyonla inaktive edilir. Boylece aktive protein C'ye

karsgl bir rezistans olusur. Purifiye edilen mutant faktér Va, aktive protein C
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tarafindan normal faktdr Va'ya oranla 10 kat daha yavas inaktive edilir. Bu;
dolagimdaki aktive faktor V miktarini ve devamli bir pihtilasma olmasi nedeni ile
pthtilasmaya egilimi arttirir (53).

Protein C'nin koagtuilasyon sistemindeki aktivitesi, protein S ve faktér Xa
tarafindan etkilenir. Protein S, Arg®® bolgesine etki ederek 2. yavas fazi
hizlandirir ve faktér Va yikimini arttinir. Faktor Xa ise tersine, Arg®® bolgesine
etki ederek hizli fazi spesifik olarak inhibe eder. Buradan da anlasilacag) tizere
Arg®® bolgesi mutasyona ugradigindan, faktér Xa etki edemeyerek faktor V
Leiden gelistiginde, yikimini engelleyemez. Ancak protein Snin  Arg®®
bélgesine etkisi nedeniyle faktor V Leiden yikimi 20 kat artar; bu nedenle aktive
protein C’ ye olan sensitivite farklari azalir. EGer protein S eksikligi s6z konusu
ise, tromboz olasiliyi ¢ok daha fazla olur (53).

APC rezistansi edinsel olarak, antifosfolipid antikor sendromu, HELLP
sendromu, faktér VIII diizeyinin ylksek olmasi, oral kontraseptif kullanimi,
kanser ve gebelikte de olusabilir (7,8). Heterozigot faktér V Leiden ile tip | faktor
V  eksikligi (faktér V aktivite ve antijen dlzeyinde azalma) birlikteligi
tanimlanmistir. Bu kigilerde tromboza egilim gok belirgin olup homozigot faktdr
V Leiden'i taklit edebilir; bu nedenle de psédohomozigot faktér V Leiden olarak
adlandirilir (60).

lyi bir standardizasyon ile yapilan APC sensitivite oranina dayali APCR
testi basit, hizli ve glvenilirdir. FV Leiden icin spesifite ve sensitivitesi %85-90
veya daha fazladir. Disaridan standart protein C eklendiginden, plazma protein
C degisiklikleri test sonuglarini etkilemez. Hasta plazmalarinin FV de'h fakir
plazma ile (1+4) dilie edilmesi sonucu gelistirilen modifiye APCR testinin FV
Leiden mutasyonu igin %100 spesifite ve sensitivite gdsterdigi belirtiimektedir
(61,62).

Svensson ve Dahlback, 1994 yilinda, aile hikayesi olmayan 104 ve aile
hikayesi olan 211 venéz trombozlu hastada APCR' ni aragtirdilar. Aile hikayesi
olan hastalarin %45' inde APCR saptadilar. Bu oran, aile hikayesi olmayanlara
ve kontrol grubuna gére istatistiksel agidan anlamli olacak sekilde yiiksekti. Aile
arastirmalarinda, APCR'nin herediter otozomal dominant bir hastalik oldugunu
belirlediler (3).
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Sun ve arkadaslari, 1994 yilinda, tromboz ve APCR'ye sahip 2 hastanin
plazmalarina FV ya da FVIll'den yoksun plazma ekleyerek APCR oélgumlerini
tekrarlamiglar; FV eksik plazma eklendiginde rezistansin devam ettigini, FVIII
eksik plazma eklendiginde ise rezistansin olmadigini gdzlemlemisler; sonug
olarak APCR' nin anormal FVa nedeniyle gelistigini bildirmiglerdir (63).

1994 Yihnin baslarinda Mann ve arkadaglari, APC'nin, FVa'yi, agir

zincirindeki Arg®®, Arg®® ve Arg®™®

pozisyonlarinda lokalize U¢ peptid bagini
yikarak inaktif hale getirdigini gosterdiler (64). Ayni yil; Bertina, Greengard,
Voorberg ve Zéller adl arastirmacilar, birbirine yakin zaman iginde FV geninde
tek nokta mutasyon (1691. nlkleotite G—>A) sonucunda, FVa'nin APC
tarafindan dominant yikim noktasinda argininin yerine glutaminin gectigini
belirlediler (Faktor V:Q*% veya Faktor V Leiden) (4,65,66).

Williamson ve arkadaslari, 1998 yilinda, APCR pozitif olan ve FV Leiden
mutasyonu saptanmayan vendz trombozlu 17 hastanin birinde, FV geninde
1091 pozisyonunda gerceklesen G->C mutasyonu sonucunda Arg®®
bolgesinde arginin yerine treonin gegctigini belirlediler (Faktér V Cambridge)
(67). Ayni yil Cin'de, Chan ve arkadaslari, bu kez pozisyon 1090'da gelisen
mutasyon sonucunda Arg*®® bélgesinde arginin yerine glisin gegtigini gosterdiler
(68). Tanimlanan bu iki mutasyonun etkileri ve tromboza katkilarini belirlemek
icin yeni arastirmalara gereksinim vardir.

1995 Yilinda, Rosendaal ve arkadaslari, 471 hasta Gzerinde FV Leiden'in
ventz tromboz Uzerine riskini arastirdilar. Riskin, heterozigotlarda 7,
homozigotlarda 80 kat daha fazla oldugunu ve homozigot mutasyonun daha sik
olarak kadinlarda izlendigini bildirdiler (69).

1997 Yilinda, Fianni ve arkadaslari, 341 trombozlu hastanin %15'inde
(kontrol grubunda %2) APCR ve FV Leiden mutasyonu saptadilar. APCRli
hastalarda ilk trombotik atagin, %56 alt ekstremite derin venlerinde, %23
yuzeyel tromboflebitler seklinde ortaya ¢iktigini gézlemlediler. Ayrica hastalarda
ilk trombotik atak icin risk faktorlerini ayrintili olarak bildirdiler (62).

Dekker ve arkadaslari, 1995 yilinda, preeklampsinin etyopatogenezinde,
ilk defa diger faktorlerin yaninda APCR'nin de katkisi olabilecegini belirttiler

(70).
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Dizon ve arkadaslari, 1996 yilinda, 158 preeklampsili hastada, %8.9
oraninda FV Leiden mutasyonu saptadilar. Bu oran %#4.2 olan kontrol grubuna
gore istatistiksel agidan anlamli derecede yuksekti. Sonug olarak FV Leiden
mutasyonu olan kisilerde preeklampsi riskinin yiksek oldugunu, bu hastalarin
ozellikle vendz tromboz yontinden izlemlerinin uygun olacagini bildirdiler (71).

1995 Yilinda Cumming ve 1997 yilinda Walker; birinci, ikinci, tglincu
trimestr gebelerde ve gebe olmayan kontrol grubunda yaptiklari calismada ikinci
ve Uglncl trimestrde, APCR izlenme sikliginin istatistiksel agidan anlamh
olacak sekilde yukseldigini, bu durumun FVIII artigi ve serbest protein S
diizeylerinde dusme ile iligkili oldugunu bildirdiler. FV Leiden sikhginin %7.3
olarak saptandigi calismada, gruplar arasinda fark olmadigi ortaya konuldu
(72,73).

1996 Yilinda, Mathonnet ve arkadaslan, gebe olan grupta, kontrol ve
oral kontraseptif alan gruba gére anlaml derecede yuksek APCR bildirdiler.
APCR vyilksek oranda saptanmasina ragmen bu calismada FV Leiden
mutasyonu saptanmamlsttr. (74). Ayni donemde, FV Leiden mutasyonu
olmaksizin, oral kontraseptif kullananlarda, kontrol gruplarina gore anlamii
derecede yiiksek APCR saptandi. Bu gozlemler sonucunda, yani mutasyon
olmaksizin APCR izlenmesi, edinsel APCR tanimini glindeme getirdi (75).

1996 Yilinda, Rotmensch ve arkadaslari, 7 hastada (3 hasta preeklampsili,
diger 4 hastada erken donemde intrauterin bebek oélumu, abortus ve
intrauterin gelisme geriligi mevcut) APCR ve FV Leiden mutasyonunu
calismiglar, olgularin tiiminde APCR saptamiglar ve olgularin iﬂ2'sinde
homozigot, 5'inde ise heterozigot mutasyon bildirmislerdir (76).

1997 Yilinda, Hallak ve arkadaslari, tromboz gosteren 15 gebede FV
Leiden sikligini %46.6 bildirdiler. Sonug olarak, mutasyon varliginin, gebelik ve
puerperiumda tromboz riskini belirgin arttirdigini ifade ettiler (50).

1997 Yilinda, Lindgvist ve arkadaslari, 2480 vakadan olusan genis bir
gebe toplulugunda FV Leiden mutasyonu arastirarak venoz tromboemboli,
intrapartum kan kaybi, fetal kayip, preeklampsi ve intrauterin gelisme geriligi
gibi gebelik komplikasyonlarinin oranlarini karsilastirdilar. Kontrol grubunda

%11 gibi yiksek bir oranda mutasyon saptanan bu caligmada, gebelik
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komplikasyonlari yoninden, mutasyon saptanan grupta saptanmayan gruba
gore fark izlenmedi. Ancak, mutasyon saptanan grupta ventz tromboemboli
sikhidinin 8 kat arttigini ve intrapartum kan kaybinin 2 kat dusiuk oldugunu
ortaya koydular (77).

1999 Yilinda, van Pampus ve arkadaslari,158 preeklampsili ve 67 normal
gebeyi APCR, antikardiolipin antikorlar ve hiperhomosisteinemi yoninden
arastirdilar. APCR, kontrol grubuna goére anlamh olarak ylksek bulundugu
halde bu olgularin ancak yarisinda FV Leiden mutasyonu saptandi ve mutasyon
yoninden fark anlamli degildi. Bu galismada olgularin %40'inda, hatta 28.
haftadan &nceki dénem godz 6nine alinirsa %60'Inda, hemostatik testlerde
bozukluk bildirildi. Perinatal 6lum, APCR saptanan grupta saptanmayana gore
daha sikti ve benzer sonuglar antikardiolipin antikorlar icin de gecerliydi. APCR
saptanan olgularin yaklasik yarisinda mutasyon saptanmamasi nedeniyle
preeklampside, APCR'nin mutasyondan ziyade normal gebelik, oral kontraseptif
kullanimi ve serebral iskemik hastaliklarda oldugu gibi edinsel olabilecegini
bildirdiler (78).

Walker ve arkadaslari, 1997'de yayinladiklari makalede, aktive protein C
rezistansinin gebeligin ikinci ve Uglncl trimestrlerinde arttigini; bunun, diger
koagiilasyon proteinlerinin konsantrasyonlarinda olan degisiklige bagh, normal

gebeligin getirdidi edinsel ve fizyolojik bir durum oldugunu bildirdiler (73).
7. Faktor V (1691-G>A) Leiden mutasyonu prevelansi:

Henliz, tam olarak bitin dinyayl igceren bir prevelans c¢alismasi
yayinlanmamis olmasina ragmen Rees ve arkadaslari, faktér V (1691 G>A)
Leiden mutasyonunun 24 ayri toplumda dagilimini yayinladi (79). Sonuglar,
Avrupa'da heterojenitenin yiksek oldugunu, fakat etnik gruplara, cografi
bolgelere bagli olarak degisim gosterdigini; Japon, Cin, Afrika, Amerika
toplumlarinda mutasyon gorilmedigini ortaya koymustur. Faktér V Leiden
mutasyonu prevelansi bati toplumlarinda %2-10 oraninda degismektedir.

Turkiye, G¢ kitanin birlesim yerinde bulunmaktadir ve Asya ile Avrupa
arasinda bir képrudir. Cografik yerlesimine bagl olarak Anadolu, tarihte bu lg
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kitadan degisik irklarin ve etnik guruplarin bir araya gelmesine neden olmustur.
Bu da mutasyonun prevelansini etkilemektedir.

Gul ve arkadaglari, istanbul'da yaptiklan galismada, 107 saglikli hastada
%10.7 heterozigotluk buldular. Akar ve arkadaslari ise Ankara'da, 285 hastada
yaptiklari calismada, %9.8 faktdér V Leiden heterozigotiugu ve %4.91 allel
frekansi buldular (80). Yine, Akar ve arkadaglari, Faktér V (1691G>A) Leiden
mutasyon frekansini Tark Kibris halkinda %12.2 olarak buldu. Daha onceki
arastirmalar Yunan ve Guney Kibris halkindaki allel frekansini %7.0-8.0 olarak
gostermigti. Bu deger, Avrupa'nin en yuksek degeridir (81).
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GEREGC VE YONTEM
Olgular

Calismaya, Subat 2002-Mart 2003 tarihleri arasinda, Adnan Menderes
Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Kadin Hastaliklari ve Dogum Anabilim Dali
Poliklinigi'ne ve Subat 2003-Mayis 2003 tarihleri arasinda Sosyal Sigortalar
Kurumu Ege Dogumevi ve Kadin Hastaliklari Egitim Hastanesi Gebe
Poliklinigi'ne bagvuran 193 gebe alindi. Gebeler, sigara icme durumlarina gore
(sigara icen grup: En az iki yildir, giinde 5 adet veya daha fazla, gebelikte
birakilmamig; sigara igmeyen grup: Yasam boyu ve gebelikte hi¢ sigara
icmemis) iki gruba ayrildi. Calismay! 180 gebe tamamladi. 13 Gebe, cesitli
nedenlerle (abortus, preeklampsi, hipertansiyon vs.) calisma kriterlerine
uymadigi igin ¢alismadan cikarildi. 138 Gebe sigara icmeyen grubu, 42 gebe
sigara igen grubu olusturdu.

Her iki grupta bulunan gebelerin; bilinen veya sonradan tani konan
sistemik hastaligi, ilag kullanim o6ykusl; preeklampsi, habittiel abortus,
intrauterin ex dykiisu; ailede derin ven trombozu veya emboli 6ykiisl yoktu.

Genetik calisma icin, APCR saptanan ilk 18 hastadan 6rnek alind..
Geregler

1. APCR, FV, FVIII, serbest protein S, protein C Kkitleri: (Instrumeﬁtation
Laboratory Company, USA)

2. Instrumentation Laboratory ACL Advance marka koagllometre cihazi.
3. Coulter GEN-S analizor.

4. Real Time PCR (Roche) (Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi)

9. LightCycler-Faktor V Leiden saptama kitleri (Roche)

6. Yuksek saflikta PCR template hazirlama kitleri (Roche)

7. —80° C derin dondurucu.

8. Santrifij
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Yontem

Kan ornekleri, gebelerin anteklbital venlerinden, minimal staz ile,
vacutainer kullanilarak alindi. Kan alma iglemi, gebelik izlemi sirasinda galigilan
diger parametreler icin kan alindigi sirada gergeklestirildi. %3.8 Sodyum sitrat
iceren plastik tiplere (Vacutest IN®) alinan 3 adet 2 mllik kan ornekleri,
o6rnekleme sonrasi 20-40 dk igerisinde, oda sicaklhiginda, 3500 g'de 5 dakika
santrifij edilerek plazmalarindan aynldi. Plazma 6rnekleri, 1.5 ml’lik tiplere
konarak test zamanina kadar —80 derecede korundu. Orneklemenin yapildigi
gin, 0.04 ml EDTA iceren 2 tipe (Vacuette®) alinan 2'ser ml kan ile,
hemoglobin, hematokrit ve trombosit sayisi c¢alisildi ve sonuclar kaydedildi.

Diger tlp, genetik analiz i¢cin +4 derecede saklandi.
APCR’nin belirlenmesi

Modifiye APC resistance kit: IL Test™ APC™ resistance V
(Instrumentation Laboratory Company) kullanildi. Bu testte plazma 6rnekleri FV
reagent plazma ile seyreltilerek APTZ reagent ile belli bir standart periyot iginde
inkiibe edilir. Koagtilasyon CaCl, eklenmesi ile tetiklenerek APC varliginda ve
yoklugunda APTZ élgular. APC varhiginda élgtlen APTZ'nin, APC yokluéunda
Olgulen APTZ'ye orani APC sensitivite oranini verir. 2'nin altindaki degerler APC
rezistansini gostermektedir.

IL Test™ APC™ resistance V'in igerigi:

e APTZ Reagent: 2 x 4 ml purifiye fosfolipid ile birlikte kolloidal silika.
e FV Reagent plazma: 2 x 4 ml FV'den fakir insan plazmasi.

e APC /CaCly: 2 x 2 ml APC ve CaCl, kombinasyonu.

e CaCly: 2 x 2 ml CaCl; ve sigir serum albumini kombinasyonu.

e APC kontrol plazma level 1:2x1 ml liyofilize insan plazmasi.

e APC kontrol plazma level 2 : 2 x 0.5 ml liyofilize insan plazmasi.
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Testin Hazirlanmasi:
1-APTZ Reagent: Kullanimdan 6nce vortex ile iyice karigtirilir.
2-FV Reagent plazma: 4 ml tip Il su ile sulandirilarak iyice ¢6zilmesi
saglandiktan sonra 15-25 derecede 30 dakika karigtirilir.
3-APC / CaCly: 2 ml tip Il su ile sulandirlarak iyice c¢dzilmesi
saglandiktan sonra 15-25 derecede 30 dakika karistirilir.
4-CaCly: Kullanima hazirdir.
5-APC kontrol plazma level 1: 1 ml tip Il su ile sulandirilarak iyice
¢ozllmesi saglandiktan sonra 15-25 derecede 30 dakika kanistirilir.
6-APC kontrol plazma level. 2: 0.5 ml tip |l su ile sulandirilarak iyice
¢ozllmesi saglandiktan sonra 15-25 derecede 30 dakika karistirilir.
Tam bir calisma igin, normal ve anormal kontrollerin kullaniimasi
onerilmektedir. Bu kitte APC kontrol plazma level 1 ve 2 bu amag¢ igin

kullaniimaktadir.
Diger parametreler

FV, FVIII, serbest protein S, protein C parametreleri igin yine ayni firmanin
(Instrumentation Laboratory Company, USA) kitleri kullanildi. Bu parametreler
ve APCR, Instrumentation Laboratory ACL Advance marka koaglilometre cihazi
ile calisildl. .

Trombosit sayisi, hemoglobin (Hb), hematokrit (Hct), Coulter GE'EN—S
analizor ile belirlendi.

Genetik analiz, Real time PCR ile Roche firmasinin kitleri kullanilarak Dicle

Universitesi Tip Fakiltesi Hematoloji Laboratuari’'nda yapildi.
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KULLANILAN iSTATISTIKSEL YONTEMLER VE BULGULAR

Istatistiksel hesaplamalar icin SPSS Windows 11.0 programi kullanildi.
Anlamhlik degeri p<0.05 olarak kabul edildi.

Gruplar arasi yas, vucut-kitle indeksi (BMI) ortalamalarinin
karsilastiriimasi igin T testi kullanildi.

Sigara icen gebelerin yas ortalamasi 27.29+4.91; icmeyen gebelerin yas
ortalamasi 27.96+4.67dir. iki grup yas ortalamalar arasindaki fark, istatistiksel
olarak anlamli degildir (t =0.82, SD=178, p=0.416).

Iki grupta, BMI ortalamalari arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli
degildir (t=0.60, SD=178, p=0.548). Sigara icen grupta BMI ortalamasi
25.77+5.13, icmeyen grupta BMI ortalamasi 25.26+3.99'dur.

Galismaya alinan gebelerin, sigara igme durumlari ve trimestrlere gére

dagilimi tablo 1'de verilmistir.

SIGARA ICME
DURUMU TOPLAM
icmiyor iciyor
1 SAYI| 49 11 60
(6-14hf) % 35,5% 26,2% 33,3%
_ 2 SAYI| 58 12 70
TRIMESTR 15-28hf) % 42,0% 28,6% 38,9%
e SAYI 31 19 50
(29-41hf) % 22,5% 45,2% 27,8%
SAYI 138 42 180
TOPLAM % 100,0% 100,0% 100,0%

Tablo.1: Calismaya alinan gebelerin, sigara igme durumlari ve trimestrlere
gore dagihimu.

Trimestr gruplari arasinda, sigara igme durumu agisindan istatistiksel
olarak anlamli bir fark vardir (x*=8.350, SD=2, p=0.015). Bu farkin, elle yapilan
ileri analiz ile Ill.trimestr grubundan kaynaklandigi saptanmustir. |. ve Il. trimestr
gruplan arasinda, sigara igme agisindan anlamli bir fark yoktur. Sonug olarak,
Ill. trimestr gebelerde sigara icme durumu, |. ve Il.trimestrdaki gebelere gt')re

anlaml 6lcide fazladir.



Sigara icen ve igmeyen gebelerde parametrelerin ortalamalan ve standart

sapmalari tablo 2'de gdsterilmistir.
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PARAMETRE SiGARA GRUPTAKI |ORTALAMA| STANDART
(Normal deger arahgi) ICME HASTA SAYISI SAPMA
DURUMU
Faktor V igmiyor 138 74,87 28,21
(%50-150) iciyor 42 59,73 34,42
Faktor VIII icmiyor 138 90,04 41,42
( %50-150) iciyor 42 72,75 30,02
Serbest Protein S igmiyor 138 58,90 15,87
( %53.2-109.1) igiyor 42 55,44 14,34
Protein C igmiyor 138 109,76 20,18
(%71.8 -146.2) igiyor 42 104,54 23,13
Trombosit sayisi icmiyor 138 272,99 260,77
(150-400 103/mm3) iGiyor 42 237,33 56,48
Hemoglobin icmiyor 138 12,21 1,09
(gr/dl)* iciyor 42 12,10 1,34
Hematokrit * igmiyor 138 34,88 2,98
(%) iGiyor 42 35,26 3,77
APCR igmiyor 138 2,04 0,23
(<2)** igiyor 42 1 ,87 0,27

Tablo.2: Calisilan parametrelerin ortalamalari ve standart sapmalari.

* Gebelik slresince trimestrlere gore normal aralik degismektedir.

** 2 ve Uzerindeki degerler normal kabul edilmektedir.
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Sigara igen ve igmeyen gruplar arasinda, parametrelerin ortalamalarinin
farklari T testi ile hesaplandi. Ortalamalarin istatistiksel olarak farklarinin

anlamliligi ve test de@erleri tablo 3'te gésterilmistir.

PARAMETRE t SD p
Faktor V 2.60 58.74 0.010*
Faktor VI 2.97 92.96 0.004*
Protein C 1.42 178 0.158
Serbest Protein S 1.26 178 0.208
APCR 3.71 60.09 0.000%*
Trombosit sayisi 1.50 169.07 0137
Hematokrit -0.61 57138 0.547
Hemoglobin 047 58.36 0.641

Tablo.3: Her iki grubun ortalamalari arasindaki farklar,
*|statistiksel olarak anlamli.

**|statistiksel olarak cok anlamli

iki grup parametreleri trimestrlere gore, ayri ayri karsilastirildi.
Karsilastirma i¢cin Mann-Whitney U testi kullanildi:

I. trimestrde olan tiim gebeler, sigara icme agisindan degerlendirildiginde;
sigara icen |.trimestr gebeler [(S+1)] ile sigara icmeyen . trimestr gebelerin [(S-
1)] calisilan parametrelerinin ortalamalar arasindaki fark soyledir: (S+1)
grubunun protein C  ortalamasi, (S-1) grubunun ortalamasindan anlamii
dizeyde dusiktur (M-W U=143, p=0.016). Diger parametrelerin ortalamalari
arasinda, istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktur.

II. trimestrde olan tim gebeler, sigara igme agisindan degerlendirildiginde;
sigara icen |l.trimester gebeler [(S+2)] ile sigara icmeyen II. trimester gebelerin
[(S-2)] calisilan parametrelerinin ortalamalari arasindaki fark soyledir: (S+2)

grubunun APCR ortalamasi, (S-2) grubunun ortalamasindan anlamii dlzeyde
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diasdktar (M-W U=219, p=0.044). Diger parametrelerin ortalamalari arasinda,
istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktur.

lll. trimestrde olan tim gebeler, sigara icme agisindan degerlendirildiginde;
sigara igen lll.trimestr gebeler [(S+3)] ile sigara igmeyen lll. trimestr gebelerin
[(S-3)] calisilan parametrelerinin ortalamalari arasindaki fark soyledir: (S+3)
grubunun FV, FVIII, APCR ortalamalan, (S-3) grubunun ortalamalarindan
anlamli dizeyde dustktir (M-W U=148, p=0.003; M-W U=125.50, p=0.001; M-
W U=131, p=0.001 ). Diger parametrelerin ortalamalari arasinda, istatistiksel
olarak anlamli bir fark bulunmadi.

Tam hastalar icin, trimestrlere gore yapilan karsilastirmalarda T testi
kullanildi ve asagidaki sonuclar elde edildi:

ik trimestrde olan gebelerin (T1) hematokrit diizeyi, Il. trimestrde olan
gebelerin (T2) dizeyinden anlaml 6lglide yiiksek bulundu (t= 2.117, SD=128,
p=0.036). (T1)'in protein C dilzeyi, (T2)'nin dizeyinden anlamli élglide dusik
bulundu (t= -2.629, SD=128, p=0.010). Diger parametrelerin ortalamalari
arasinda, istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi.

(T1)'in serbest protein S, APCR, hemoglobin ve hematokrit dizeyleri; IlI.
trimestrde olan gebelerin (T3) duzeylerinden anlamli élglde yiksek bulundu (t=
3.526, SD=106.79, p=0.001; t= 3.123, SD=108, p=0.002; t= 2.798, SD=108,
p=0.006; t= 2.596, SD=108, p=0.011). Diger parametrelerin ortalamalari
arasinda, istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi.

(T2)nin FV, APCR, trombosit sayisi duzeyleri, (T3)'lin dizeylerinden
anlamli olgide yuksek bulundu (t= 2.505, SD=95.43, p=0.014; t=i2.258,
SD=118, p=0.026; t= 2.939, SD=118, p=0.004). Diger parametrelerin
ortalamalari arasinda, istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi.

Sigara icmeyen gebelerin, trimestrlere gére parametrelerinin ortalamalari T
testi kullanilarak karsilastirildi:

llk trimestrdeki gebelerin protein C diizeyi, Il. trimestrdeki gebelerin
dizeyinden anlamli olarak distk bulundu (t= -2.013, SD=105, p=0.047). Diger
parametrelerin ortalamalari arasinda, istatistiksel olarak anlamli bir fark

bulunmadi.
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llk trimestrdeki gebelerin  serbest protein S diizeyi, Ill. trimestrdeki
gebelerin dizeyinden anlamh olarak ytksek (t=3.526, SD=106.79, p=0.001);
FVIII duzeyleri anlaml olarak distk (t= -2.972, SD=78, p=0.004) bulundu.
Diger parametrelerin ortalamalari arasinda, istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmadi.

Il. trimestrdeki gebelerin Protein C duzeyi, Ill. trimestrdeki gebelerin
dlzeyinden anlamli olarak yiiksek bulundu (t= 2.160, SD=87, p=0.034. Diger
parametrelerin ortalamalari arasinda, istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmadi.

Sigara igen gebelerin, trimestrlere gére parametrelerinin ortalamalari ise
Mann-Whitney U testi ile karsilastirildi. Buna goére:

l. ve Il. trimestrdeki gebelerin, parametrelerinin ortalamalari arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi.

ik trimestrdeki gebelerin FV, serbest protein S, APCR, trombosit sayisi,
hemoglobin ve hematokrit diizeyleri, IIl. trimestrdeki gebelerin diizeylerine gére
anlamli 6lgiide yiksek bulundu (M-W U=49, p=0.017; M-W U=53, p=0.027; M-
W U=58, p=0.045; M-W U=36, p=0.03; M-W U=42.5, p=0.008; M-W U=58,
p=0.045). Protein C duzeyi ise, ilk trimestrde Ill. trimestre gore anlamli élgiide
dislk bulundu (M-W U=56, p=0.037). Diger parametrelerin diizeyleri arasinda,
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi.

Il. trimestrdeki gebelerin FV ve trombosit sayisi diizeyleri, Ill. trimestrdeki
gebelerin duzeylerine gére anlamli dlglide yiiksek bulundu (M-W U=63,5,
p=0.041; M-W U=52, p=0.012). Diger parametrelerin diizeyleri aralsmda,
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi.

Sigara icen ve igmeyen gebe grubunda, trimestriere gére APC sensitivite

oranlarinin dagilimi tablo 4 ve tablo 5'te gosterilmistir.
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SIGARA iCEN GEBELER APC sensitivite orani TOPLAM
<2 2ve >2
1 SAYI 5 6 11
% %11.,9 %14,3 %26,2
b el 2 | SAYI 8 4 12
% %19,0 %9,5 %28,6
3 SAYI 15 4 19
% %35,7 %9,5 %45,2
TOPLAM SAYI 28 14 42
% %66,7 %33,3 %100,0

Tablo.4: Sigara igcen gebe grubunda, trimestrlere gére APC sensitivite

oranlarinin dagilimi.

SIGARA iCMEYEN GEBELER APC sensitivite orani TOPLAM
<2 2ve>2
qi SAYI 15 34 49
% %10,9 %24,6 %35,5
e 2 SAY] 23 35 58
% %16,7 %25,4 %42
3 SAYI 13 18 31
% %9,4 %13 %22,5
TOPLAM SAYI 51 87 138
% %37 %63 %100,0

Tablo.5: Sigara igmeyen gebe grubunda, trimestrlere gére APC sensitivite

oranlarinin dagilimi.
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Genetik analizi yapilabilen 18 gebenin sigara igme durumu ve APCR'ye

gore dagilimi tablo 6 ve tablo 7’de gésterilmistir.

Faktor V Leiden Sigara igme durumu TOPLAM
igmiyor igiyor
Mutasyon SAYI 11 2 13
yok
% %61,1 %11,1 %72,2
Genetik | Homozigot SAYI 1 0 1
analiz ;
Y% %5,6 %0 %5,6
Heterozigot SAYI 3 1 4
% %16,7 %5,6 %22,2
TOPLAM SAYI 15 3 18
% %83,3 %16,7 %100,0

Tablo.6: Genetik analizi yapilan gebelerin sigara igme durumuna gére dagilimi

Faktor V Leiden APC sensitivite orani TOPLAM
>2 2 ve <2
Mutasyon SAYI 11 2 13
yok
% %61,1 %11,1 %72,2
Genetik | Homozigot SAYI 1 0 1
analiz
% %5,6 %0 %?5,6
Heterozigot SAYI 4 0 4
% %22,2 %0 %22,2
TOPLAM SAYI 16 2 18
Y% %88,9 %11,1 %100,0

Tablo.7: Genetik analizi yapilan gebelerin APCR’ye gére dagilimi.
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TARTISMA

Koagllasyona egilim yaratan ve trombotik olaylara yol agabilen birgok
herediter ve edinsel hastalik/durum tanimlanmistir. Bunlar arasinda yer alan
aktive protein C rezistansi, familyal trombofilinin en sik nedeni olup ilk kez
Dahlback ve arkadaslar tarafindan familyal trombozlu bir ailede bildirilmistir (1).

Aktive protein C (APC), koagllasyon sirasinda, islemde kofakttr olarak
gorev yapan faktor Va ve faktor Vllla'yl proteolitik olarak inaktive eder; koagulan
rolinu kisitlar. APC'ye herhangi bir nedenle gelisen rezistans, venéz tromboz
icin énemli bir risk olusturur. Vakalarin gcogunda APC rezistansi gelisimi, faktor
V geninde olusan bir nokta mutasyonuna baglidir. Bu mutasyon, faktér V (1691
G—>A) Leiden mutasyonu olarak adlandirilir ve 6zellikle Avrupa Ulkelerinde
yaygindir.

1995 Yilinda Cumming ve 1997 yilinda Walker; birinci, ikinci, Gg¢lnci
trimestr gebelerde ve gebe olmayan kontrol grubunda yaptiklari calismada ikinci
ve Uglincu trimestrde, APCR izlenme sikhdinin istatistiksel agidan anlamh
olacak sekilde yukseldigini, bu durumun FVIII artisi ve serbest protein S
dizeylerinde diusme ile iligkili oldugunu bildirdiler. FV Leiden sikhginin %7.3
olarak saptandigi calismada, gruplar arasinda fark olmadigi ortaya konuldu
(72,73).

1996 Yilinda, Mathonnet ve arkadaslari, gebe olan grupta, kontrol ve
oral kontraseptif alan gruba gére anlamli derecede ylksek APCR bildirdiler.
APCR vyiksek oranda saptanmasina ragmen bu calismada FV I_'.eiden
mutasyonu saptanmamistir (74). Ayni donemde, FV Leiden mutasyonu
olmaksizin, oral kontraseptif kullananlarda, kontrol gruplarina gore anlamli
derecede yiksek APCR saptandi. Bu gbézlemler sonucunda, yani mutasyon
olmaksizin APCR izlenmesi, edinsel APCR tanimini glindeme getirdi (75).

Bazi galismalar, aktive protein C'ye edinsel rezistansin, gebeligin getirdigi
normal bir bulgu oldugunu géstermistir (9,10). Bu calismalarda, gebelerde APC
rezistansi, faktér V Leiden mutasyonu saptanmasa da godzlenmistir. Faktor V
Leiden mutasyonunun saptanmadidi olgularda goriilen aktive protein C’ye

edinsel rezistansin nedenleri ve 6nemi heniiz tam olarak saptanamamistir.
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Sigara kullanimi ve gebelige olan etkileri ile ilgili pek c¢ok calisma
bulunmaktadir. Bu arastirmalarin ¢ogu korelasyon calismalaridir. Bunlarda
neden olarak gosterilen faktérlerin mekanizmalarini aciklamaya yonelik
calismalar ve veriler oldukca kisitlidir (82-85).

Bu verilerin dogrultusunda, hemostatik sistemde ©6nemli degisikliklerin
oldugunu bildigimiz gebelikte, sigara igen ve icmeyen gebeler arasinda bir dizi
hemostatik parametrenin seyrini, APC sensitivite oranlarini ve kiglk bir grupta,
faktor V Leiden mutasyon sikligi incelendi.

iki grup, trimestr faktéri gézetilmeksizin karsilastirildiginda, APCR diizeyi
sigara icen grupta istatistiksel olarak daha disuktiur. APCR ile iligkili olabilecek
parametrelerden FV ve FVIII dizeyinin de sigara icen grupta istatistiksel olarak
daha disuk oldugunu bulduk. Protein C ve serbest protein S ortalamalar
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli degildir. Daha o6nce yapilan
calismalarda FVIII dizeyi ile APCR arasinda negatif bir iligki oldugu, sonucta
artan FVIII ile APCR'nin azaldigi bildirilmigtir (73,86). Calismamizda da
bulgular, ayni iliskiye isaret etmektedir. Bazi literatiir bilgileri, FV dizeyinin
gebelik suresince ihmal edilebilir bir degisim gosterdigini ve APCR ile
korelasyonu bulunmadigini géstermektedir (73,74,86-89). Ancak; calismamizda
FV dizeylerinin, 6zellikle Il. ve lll. trimestr gruplari arasindaki farki istatistiksel
olarak anlamli diizeydedir (p= 0.014). I. ile lll.trimestr ve |. ile Il. trimestr FV
dizeyleri arasinda ise istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktur. Dolaysiyla, bu
calismada istatistiksel olarak anlamh fark goésteren FV dizeyinin, yine fark
gosteren APCR duzeyine etkisinin olabilecegi distinaldi. |

Gebelik suresince APC sensitivite oraninin, trimestr ilerledikge bir miktar
dustigu ve bunun gebeligin getirdigi fizyolojik, edinsel bir durum oldugu 6ne
sUrilmustiur (72,73). Bu nedenle, tim calisma grubu icerisinde yer alan
gebelerin, bulunduklar trimestrlere gbére APC sensitivite oranlarinin
degisebilecegi ve bu faktérin APCR duzeyleri karsilastirilirken géz 6ninde
bulundurulmasi gerektigi onerildi.

Calismamiza aldigimiz gebelerde, trimestr gruplar arasinda, sigara icme
durumu agisindan istatistiksel olarak anlaml bir fark vardir (x*=8.350, SD=2,

p=0.015). Bu farkin, elle yapilan ileri analiz ile Illl.trimestr grubundan
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kaynaklandigi saptanmistir. Sonug olarak, lll. trimestr gebelerde sigara icme
durumu, I. ve Il. trimestrdeki gebelere gére anlamli élglide fazladir.

Biutiin bu verilerin 1s1§inda, tim gebeler ele alindiginda, APCR dlizeyine
etki edebilecegini disindigimiz sigara icimi, trimestr, FV ve FVIII bagimsiz
degiskenlerinin ayni andaki etkisi coklu lineer regresyon analizi ile
degerlendirildi. Sonugta, sigara igme durumu, trimestr ve FV dizeyinin APC
sensitivite oranlarina etkilerinin istatistiksel olarak anlamli (p=0.015, p=0.002,
p=0.002), FVIII dizeyinin ise istatistiksel olarak anlamh olmadigi bulundu.
Gebelikte sigara igimi, ileri trimestrde olma, APC sensitivite oranini azaltma
yoniinde; FV dizeyinin ylkselmesi ise arttirma ydninde etki etmektedir. Bu
analiz  sonucunda, APC sensitivite orani agagidaki formul ile
hesaplanabilmektedir:

APC sensitivite orani= 2.036+[(-0.132)(sigara i¢me durumu)] +[(-
0.06)(trimestr)]+[(0.0014)(FV dlzeyi)]

APCR’ nin ve APCR’ye etkiyen bazi koagulasyon parametrelerinin gebelik
siresince degisim gosterdigi pek cok calismada bildirilmistir (90-92). Bu
nedenle, calisma gruplarinin trimestrlere gére parametrelerinin karsilastirilarak
degerlendirilme yapilmasi gereklidir. Buna gore:

|. trimestrde olan tUm gebeler, sigara i¢cimi agisindan degerlendirildiginde;
sigara icen ve icmeyen gebelerin APC sensitivite oranlari arasinda anlamli bir
fark yoktur. 1. ve lll. trimestrde ise; sigara igen gebelerin APC sensitivite orani
ortalamasi, sigara i¢gcmeyen gebelerin ortalamasindan anlamli dizeyde
dusuktur. Sigara icen ve igmeyen gebe gruplarinda, trimestrlere g'c'JreE'APC

sensitivite oraninin dagilimi grafik 1'de gosterilmistir.
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Grafik.1: Sigara icen ve igmeyen gebe gruplarinda, trimestriere gére APC
sensitivite oraninin dagilimi.

Sigara igen gebelerde, gebelik ilerledikge APC sensitivite orani giderek
dusme egilimi goéstermektedir. Bu dusus, trimestrier kar§lla§t:rlld1§|nd-é I-Ht
trimestrier arasinda, istatistiksel olarak da anlamlidir (p=0.045)

Sigara icmeyen gebelerde ise, APC sensitivite oraninin gebeligin ik
trimestrine gore ilerleyen trimestrlerde disme egiliminde oldugu ancak bu
degisimin istatistikse! olarak anlamli olmadigi saptandi. Gebeligin ilerlemesiyle
APC sensitivite oraninda gérilen disme egilimi meveut literattir (87,90) ile
uyumlu olmakla birlikte, sigara igen grupta izlenen istatistikse! olarak anlami,
daha fazla dustgin APCR’ye etkiyen koagtilasyon faktorleriyle olan iligkisi, her
grupta ayri ayri incelendi. iki grup arasindaki fark: sadece, sigara icme ve
trimestr faktori diginda, calighgimiz koagilasyon parametreleri ile de itigkisi
arastiriid.
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Sigara igcen gebe grubunda, ¢oklu lineer regresyon ile FV, FVIIl, protein C
ve serbest protein S'nin, APC sensitivite oranina ayni anda etkisi hesapland:.
Buna gdre, sadece FV dizeyleri APC sensitivite oranini anlamh dizeyde
etkilemektedir [APC sensitivite orani=1.688+(0.003)(FV diuzeyi)]; (p=0.014). FV
duzeyindeki artis, APC sensitivite oranina da artis olarak yansimaktadir. Diger
parametrelerin (FVII, protein C ve serbest protein S) etkisi, istatistiksel olarak
anlamli degildir.

Calismamizda, sigara icen gebe grubunda FVIII duzeyleri, istatistiksel
olarak anlamh olmamakla birlikte, ilerleyen gebelik haftalarinda dusis
gostermektedir. Bu bulgu, sigara igmeyen gebe grubumuzun verileri ile literatir
verilerine uymamaktadir. Literatir verilerine gore FVIII dizeyleri, ilerleyen
gebelik haftalan ile artis gostermekte ve APC sensitivite oranlarim azaltma
yoninde etkilemektedir (73,90,93,94).

Sigara icen ve igmeyen gebelerde, trimestrlere gére FV, FVIII, protein C
ve serbest protein S dlizeylerinin dagilimi grafik.2-5'te gdsterilmistir.
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Grafik.2: Sigara icen ve icmeyen gebe gruplarinda, trimestrlere gére FV
dizeyinin dagitimi.
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Serbest protein 8 dizeyleri, sigara icen grupta, gebelik ilerledikge anlamli
dlctide azalma gostermistir. Protein C dlzeyleri ise, farkli olarak Il. trimestrde bir

artig gdstermistir. Caligsmamizda, sigara icen bu grup icinde serbest protein 8
ve protein C'nin, APC sensitivite oranlarina anlamh bir etkisinin olmadidi goklu
lineer regresyon ile gosterildi. Dolaysiyla verilerimiz, meveut literatlr ile
gelismemektedir (90,95).
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Grafik.3: Sigara igen ve igmeyen gebe gruplarinda, trimestrlere gére serbest [
protein 8 duzeyinin dagilimi.
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Grafik.4: Sigara igen ve igmeyen gebe gruplarinda, trimestrlere gére protein C
diizeyinin dagihmu.

Daha 6nce yapilan ¢aligmalarda, gebelik siresince FV dizeylerinde ihmal
edilebilir bir degisim gézlendigi ve APC sensitivite oranina bunun yansimadig
bildirilmigtir (73,74,87,90,91). Bu nedenle, bazi calismalarda FV dlzeyinin
incelenmesine gerek gérulmemistir (87).

Calismamizda, sigara icen grupta, FV dizeyinin ozellikle Il ve lil.trimestrde
giderek dustudl ve bunun istatistiksel olarak anlaml dlglide oldugu bulundu.
Sigara icmeyen, normal gebelerin dahil edildigi bir caligmada FV duzeyleri
gebelik boyunca lineer bir artig géstermis, ancak bu artigin fonksiyonel protein
C duzeylerine ve APC sensitivite oranlarina yansimadig bildirilmigtir (73). ki
calismada, yuksek FV duzeylerinin APC sensitivite oranlarnini etkileyebilecegi
bildirilmistir (90,96). Caligmamizda, sigara icmeyen grupla kargilagtinidiginda,
sigara icen grupta izlenen FV duzeylerindeki dustsln; ayni grupta APC
sensitivite oranlarini da distrecedi iligkisi goklu lineer regresyon analizi ile
gosterildi. Ancak, yukaridaki literatir bilgilerinden ve sigara igmeyen gebe
grubumuzun bulgulanindan farkli olarak, FV dizeylerinin ve APC sensitivite
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oranlarinin sigara icen grupta dusme egilimi goéstermesinin sadece hasta
secimine bagh bir egilim mi yoksa sigara igiminin getirdigi bir sonu¢ mu oldugu
kesin olarak sdylenemez. Sigaranin, vicutta meydana getirdigi degisimler ve bu
degisimlerin mekanizmalarinin heniiz net olarak aydinlatilamadigini géz éntinde
bulundurdugumuzda; ¢alismamizda elde ettigimiz bu bulgunun kesin bir yargiya
ulastirimas igin molekiler duzeyde daha ileri galigmalara gereksinim oldugu
dustniimektedir.

Sigara igmeyen gebe grubunda ise; FV, FVIIi, protein C ve serbest protein
S bagimsiz degiskenlerinin APC sensitivite oranina etkisine baktigimizda;
sadece FVIill ve serbest protein S'nin, APC sensitivite oranina istatistiksel olarak
anlamli etki ettigini gordik: APC sensitivite orani= 1.750+[(0.00093)(FVill
diizeyi)]+[(-0.0034)(Serbest Protein S dizeyi)]; p=0.048, p=0.005. FV ve Protein
C duzeylerinin etkisi istatistiksel olarak anlamli degildir.
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Grafik.5: Sigara igen ve igmeyen gebe gruplarinda, trimestriere goére FVill
dizeyinin dagihimi.
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FVIII dilzeyleri, normal gebelikte, trimestr ilerledikge artma egilimindedir;
bu artig, pek gok caligsmada bildirilmistir (73,90,93,94). Prokoagulan bir substrat
olan FVIII arttikga, aktive protein’ C nin fonksiyonel antikoagilan aktivitesi
azalmakta ve bu APC sensitivite oraninda azalmayla sonuglanmaktadir.
Calismamizda da, sigara icmeyen gebe grubunda, mevcut literatir ile uyumiu
bulgular elde edildi.

Serbest protein $ diizeyleri, sigara icmeyen gebe grubunda da, gebelik
ilerledikge dusme egilimi gosterdi. Bu dushs, -l trimestrler arasinda
istatistiksel olarak anlamli dizeydedir. Bu veriler literatur ile uyumliudur
(90,92,97-100). Serbest protein S, aktive protein C'nin kofaktori olarak gorev
yapar. Serbest protein S dizeylerindeki dusus, olasilikia aktive protein C'nin
enzimatik aktivitesini azaltmakta ve APC sensitivite oraninda digsmeye neden
olmaktadir. Bu bilgi, deneysel bir gcalismada da desteklenmisgtir(101).

FV dizeyleri, sigara igmeyen gebe grubunda istatistiksel olarak anlam bir
degisim gostermedi. Daha 6nce yapilan caligmalar, FV dizeylerinin gebelik
boyunca onemli bir degisiklik gdstermedigini bildirmistir (73,74,91,102). Bazi
calismalar, FV dizeyleri ile APC sensitivite oranlari arasinda kayda deger bir
fliski olmadigini bildirmis olsalar da, bir yayinda, yUksek diizeylerde saptanan
FV'in APC sensitivite oranlarini etkileyebilecegi éne slrlimastir (96).
Bulgularimiz, mevcut literatir bilgisi ile uyumludur.

Sigara igmeyen gebe grubunda protein C dizeyleri sadece ll.trimestrde
istatistiksel olarak anlamh oicide artis gbsterdi. Daha oénce yapilan
calismalarda, protein C duzeylerinin belli bir trende sahip olmadiﬁl,i' aktive
protein C dizeylerine yansimadig: bildirilmistir (90,95,103,104). Caligmamizda,
sigara icmeyen bu grup iginde protein C'nin APC sensitivite oranlarina anlamhi
bir etkisinin olmadidi gosteriimisti. Bu verimiz de mevcut literatir ile
celismemektedir.

Gahgmamizda, APC sensitivite degeri <2 olan ilk 18 gebenin genetik analizi
yapildi. Gebelerin 1'inde homozigot; 4Unde heterozigot Fakidér V Leiden
mutasyonu saptandi. 13 Hastada mutasyona rastlanmadi.
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Sekil 3: Genetik analizde homozigotiuk saptanan hastanin grafidi (real time
PCR).
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Sekil 4: Genetik analizde heterozigotlik saptanan 4 hastanin grafigi (real time
PCR). ;
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SONUG

1. Gebeligin ilerleyen haftalarinda APC sensitivite orani azalmaktadir. Bu
degisim, gebelidin getirdidi edinsel bir durum olarak gézukmektedir.

2. Gebeligin seyri boyunca, APC sensitivite orani, sigara igen gebelerde
icmeyenlere gore daha fazla etkilenmektedir.

3. Gebeligin seyrinde, koagulasyon faktdrlerindeki degigim, sigara igmeyen
gebelerde mevcut literatirie uyumludur. Sigara icen gebelerde ise koagllasyon
faktorlerinin gosterdigi degisim farkhdir.

4. Sigara icen grupta, hemostatik parametrelerde goérilen bu farkl seyrin, APC
sensitivite oranina etki ettii bu calismada gosterilse de, klinik éneminin
anlagilabilmesi ve altta yatan mekanizmalarin aydinlatiabilmesi igin molekuler
dizeyde, ileri caligmalara gereksinim vardir.

5. Genetik profilin ve mevcut APCR Kitlerinin genetik profili belirlemedeki
duyarhligini saptamak icin, analizini yapabildigimiz kigluk gruptan 6te daha
genis bir caligma grubunun- analize dahil edilmesi gerekmektedir. Ancak,
genetik analiz maliyeti ¢ok ylksektir.
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