Konusma Ozetleri

KO-16 [12:15]

Trombofili ile iliskili obstetrik komplikasyonlar:
Heparin tedavisinin roli

M. Okan Ozkaya

Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi, Kadm Hastaliklar: ve
Dogum Anabilim Dali, Isparta

Trombofililer arteriyal ve/ veya venéz tromboembolik olaylarin
arttig bir grup hastaliktir. Toplumlara gore siklig1 degismekle
beraber yaklagik %15 oraninda gorilmektedir. Gebeliklerde
%0.1 oraninda tromboembolik olaylar olurken, bunlarin yakla-
stk %50 nedeni kaliimsal ve akkiz trombofililerdir. Trombofi-
liler kalitimsal ve akkiz olmak tizere iki grupta incelenir.

Akkiz trombofililerden en 6nemli olan1 lupus antikoagiilan ve
antikardiyolipin antikorun neden oldugu antifosfolipid sen-
dromdur (APS).

Normal gebeliklerde tromboembolik olaylarda artig vardir. Bu-
nun 6nemli nedenlerinden biri gebeliklerde fibrinojen, F VII,
VIII, X ve vWF oranlarindaki artisuir. Yine dogal antikoagiilan
sistem olan protein S ve C diizeylerinde azalma ve aktive pro-
tein C rezistans artigt olmasidir.

Uzun zamandir kaliumsal ve akkiz trombofilinin kétii gebelik so-
nuglartyla olan iligkisi incelenmektedir. Literatiirde erken ve ge¢
doénem gebelik kayiplari, tekrarlayan gebelik kayiplari, gebelikte-
ki hipertansif hastaliklar, TUGK, plasental dekolmani ve vendz
tromboemboli ile olan iliskiyle ilgili ¢ok sayida ¢alisma vardur.

*  Venoz tromboemboli: Ozellikle kalitimsal trombofililer-
de ve bunlardan da FV ve protrombin gen defektinde
(G20210A) vendz tromboemboli oranlart 6-35 kat artmak-
tadir. Ozellikle risk faktorii olan hastalarda hem tarama
hem de tromboemboli profilaksisi 6nemlidir.

*  Gebelik kaybr: Tekrarlayan gebelik kayiplar1 (TGK) basta
olmak iizere akkiz trombofililerin gebelik kayiplariyla iligki-
si ve LMWH - aspirin tedavisi ile canli dogum oranlarimin
arttrildign gosterilmistir. Ancak kaliimsal trombofililerin
TGK ile olan iligkisi tartigmalidir. 2011 yilinda Visser J ve
arkadaglarinin yaptigt “HABENOX?” ¢aligmasinda ve Mant-
ha S ve arkadaglarinin yaptii meta-analizde kaliimsal
trombofililer ile TGK arasinda iligki bulunamamus ve hepa-
rin tedavisinin etkinligi gosterilememistir. Akkiz trombofili-
lerden 6zellikle APS’un tekrarlayan gebelik kayiplariyla ilig-
kisi oldugu, LMWH ve aspirin tedavisi ile canli dogum
oranlarinin arttd1 gosterilmigtir. Bu nedenle tekrarlayan ge-
belik kayiplarinda APS taramasi ve tedavisi 6nerilmektedir.

* Pre-eklampsi: Genellikle FV leiden mutasyon basta olmak
iizere herediter trombofililerin orta derecede pre-eklampsi
riskini artirdigy ileri stiriilmektedir. 2003 yilinda yapilan Kos-
mas IP ve arkadaglarinin meta analizinde faktor V leiden mu-
tasyonun hipertansif hastaliklar1 2.25 x artardigr vargulan-
mugtir. Ancak daha sonra yapilan birgok calisma trombofili-
ler ile pre-eklampsia arasinda anlamh bir iligki saptamamustr.

¢ Intrauterin gelisim kisitlanmasi (IUGK): 2001 yilinda
Martinelli P ve arkadaglarinin ¢aligmasinda FV' leiden
mutasyon ile 6.9 kat , protrombin gen mutasyonu ile 5.9
kat ITUGK oldugu bulunmustur. Yine Howley HE ve ar-
kadaglarinin 2005, Robertson L ve arkadaglarinin 2006
yillarinda yapuklar: meta analizlerde FV ve protrombin
gen mutasyonlar: ile [UGK arasinda iliski saptamiglardir.
Ancak ACOG 2011 yilinda yaptig1 énerilerinde halen te-
davinin etkinliginin net olmadig1 ve IUGK, pre-eklampsi
ve diger kotii gebelik sonuglariyla trombofililer arasinda
kesin etyolojik bir baglanti olmadig: i¢in trombofililerin
bu durumlarda taranmasinin gereksiz oldugunu belirt-
mistir.

¢ Plasental dekolman: Robertson ve arkadaglar1 2005 yilin-
daki meta-analizlerinde FV leiden heterozigot mutasyon ile
4.7 kat, protrombin heterozigot mutasyon ile 7.71 kat de-
kolman riskinde artig bulmuglardir. Prochazka M ve arka-
daglar1 2003 yilindaki ¢alismalarinda ise FV mutasyon ile
dekolman arasinda baglanti bulamamuglardir.

2011 yilinda 115 gebenin dahil edildigi bir vaka-kontrol ¢alig-

masinda kalitsal trombofililer ile kotii gebelik sonuglari arasin-

da bir baglanti saptanmamustir. Sadece FV - leiden heterozigot

mutasyon ile dekolman ve 6lii dogum arasinda baglanti olabi-

lecegi belirtilmistir.

Sonu¢

ACOG 2011 yili trombofili ve kotii obstetrik oykii iligkisini de-

gerlendirdigi agiklamasinda ailede kalitsal trombofili ve gebelik

veya oncesinde tromboemboli Gykiisii varsa tarama onerirken,

diger kotii gebelik sonuglart igin tarama 6nermemektedir. Sa-

dece tekrarlayan gebelik kayiplarinda veya gec gebelik kayipla-

rinda antifosfolipid taramasi 6nerilmektedir.
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Giris

Gestasyonel diyabet (GDM), gebelikte esnasinda baglayan veya
gebelikte ilk olarak tanman glikoz intoleranst olarak tanimlan-
maktadir. Tirkiye’de GDM sikhigi, % 1.2-4.5 olarak saptanmug-
ur. Tedavi edilmeyen GDM’de makrozomi (dogum agirhig >
4000 g), distosi, sezaryen, 6li dogum, preeklampsi ve neonatal
hipoglisemi riskleri artmaktadir.

GDM tedavisi

Giintimiizde GDM, ilk agamada diyet ve egzersiz ile tedavi
edilmekte; bunlara cevap alinamazsa (aghik kan sekeri (AKS)
>95 mg/dL veya 2. saat tokluk kan sekeri (TKS$) >120 mg/dL)
insiilin tedavisine gecilmektedir. Insiilin tedavisi ile makrozo-
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mi ve preeklampsi riskleri azalirken (sirast ile risk orani, 0.47
ve 0.61) sezaryen, perinatal mortalite, dogum travmasi, pre-
term dogum ve disiik persentilde dogum agirhigi (SGA)
oranlart degismemektedir. Ayrica insiilin enjeksiyonlari, di-
yabet hemgireligi ile gebe egitimi gibi hizmetler ve ekip calis-
mast gerektirmektedir. Insiiline ikincil maternal hipoglisemi
ataklar1 ve maternal viicut agirhiginda artig da goriilebilmek-
tedir. Bu nedenlerle, GDM tedavisinde insiiline alternatif ye-
ni tedavi stratejileri giindeme gelmigtir.

GDM tedavisinde metformin

Mevcut sunum kapsaminda GDM tedavisinde metformin’in
yerine dair giincel bilgiler verilecektir. Metformin, tip 2 diya-
bet tedavisinde ilk secenek olarak kabul goren biguanid tiirii
bir oral antidiyabetiktir; hepatik glikoneogenezi inhibe et-
mekte ve periferik insiilin hassasiyetini artirmaktadir. Met-
formin, 4-8 saatlik yarilanma 6mriine sahiptir ve renal yoldan
degisiklige ugramadan atulmaktadir. Metformine bagli en sik
bulanti, kusma, metalik tat ve diyare gibi gastrointestinal yan
etkiler gorilmektedir; daha az siklikta B12 vitamini emilim
sorunlari, deride dokiintiiler ve laktik asidoz ile kargilagilabi-
lir. Gebelerde metformin tedavisine ¢ogunlukla giinde 500
mg tek doz ile baglanmakta, glisemik cevap ve yan etkilere
gore (2-3’e boliinmiis sekilde) 1500-2500 mg/giin dozlara ¢1-
kilabilmektedir. Gebelikte metformin kullanimi FDA-B ka-
tegorisindedir (hayvanlar tizerinde yapilan deneylerde fetal
risk ortaya cikarmayan ancak insan gebeliklerinde yeterli
kontrollii ¢alisma yapilmamus ilag).

GDM tedavisinde insiilin ve metformin
kullaniminin karsilagtiriimasi

Bu konudaki 7 adet klinik ila¢ ¢caligmasinin sonuglari asagida

ozetlenmigtir. Anilan aragtirmalarda, metformin 500-3000

mg/gitin doz araliginda kullanilmistir.

® Maternal sonuglar: Glisemik kontrol (HbAlc, AKS ve
TKS), sezaryen oranlari, preeklampsi ve hipertansif bozuk-
luk sikliklar agisindan fark yok. Metformin ile maternal ki-
lo alim1 daha az.
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* Neonatal sonuglar: Dogum agirlig1, makrozomi, LGA
(>90 persentil), SGA, yenidogan {initesine yatis ve konje-
nital malformasyon oranlari arasinda fark yok.

¢ Neonatal komplikasyonlar: Yenidogan hipoglisemisi, in-
siilin alanlarda daha sik. Dogum travmasi, respiratuvar dis-
tres sendromu, fototerapi ihtiyaci agisindan fark yok.

¢ Preterm dogum (PTD): Bir ¢alismada, metformin gru-
bunda ortalama dogum haftas1 daha diisiik (38.3’e kargilik
38.5, p=0.02) ve 37 hafta alu PTD daha sik (%12’ye karsi-
lik %7) iken diger cahgmalarda fark saptanmamus.

* Orta déonem sonuglar: Metformine maruz kalan fetiisle-
rin 2 yasinda toplam viicut yag oraninda fark olmamakla
beraber, metformin verilenlerde daha olumlu yag dagili-
mu (biseps ve subskapular deri kivrim kalinliklarinda azal-
ma) saptanmis.

Sonu¢

Diyet ve egzersiz ile kontrol edilemeyen GDM’de metfor-
min, insiilin kadar etkin goziikmektedir. Metformin alanlar-
da (insiilin kullananlara gére) gebelikte maternal kilo alimi1 ve
yenidoganda hipoglisemi riski daha az olmakla beraber met-
formin ile erken dogum arasindaki iligkinin daha ayrintli
aragtirilmasi gerekmektedir. Metformin, GDM’li gebelikler-
den dogan ¢ocuklarin orta-uzun dénem metabolik profille-
rinde de bazi tistiinliiklere sahip olabilir.

Dikkat edilmesi 6nerilen hususlar: Bu olumlu etkilerine rag-
men GDM tedavisinde metformin kullanimi, takibin yapila-
ca@1 kurumun imkanlar1 da goz 6niinde tutularak, olgu bazin-
da kigisellegtirilmelidir. Gebelikte metformin kullaniminin
mevcut durumda, endikasyon digt ila¢ kullanimi olarak ele
almacagr da degerlendirilmelidir. Ayrica, tolere edilen doz-
larda hedeflenen glisemik diizeylere metformin alan gebele-
rin yaklagik % 50-60"1nda ulagilabilecegi; yani metformin te-
davisi baglananlarin kabaca yarisinda ek olarak insiilin tedavi-
sine ihtiya¢ duyulacag: da unutulmamalidir.





