Gebelikte Labaratuvar Testleri

6. BOLUM

GEBELIK DONEMINDE
HEMOSTAZ ILE iLiSKILi PARAMET-
RELER

Gebelik ve lohusalik dénemi tromboz egiliminin arttigi bir do-
nem olarak kabul edilir. Gelismis Ulkelerde pulmoner embolizm,
yuzbinde 2.1’lik oranla maternal mortalitenin en basta gelen se-
beplerinden birini olusturur. Bu haliyle pulmoner embolizmin,
hipertansiyona bagli anne kayiplarindan 2.5 kat, kanamaya bagl
kayiplardan 5 kat daha fazla mortaliteye sebep oldugu bildiril-
mektedir'").

Gebelik sirasinda genel olarak ven6z tromboembolizme rast-
lanma oraninin binde 0.55-0.86 arasinda degistigi bildiriimekte-
dir®?. Gebelik sirasinda karsilagilan derin ven tromboembolizm
vakalarinin sa¥|3|, pulmoner embolizm vakalarinin yaklagik iki
kati kadardir®. Pulmoner embolizm vakalarinin yaklasik yarisi
dogum Oncesinde, yarisi dogum sonrasinda goérildigu halde,
derin ven trombozlarinin gok daha dnemli bir kismi dogum déncesi
dénemde goralir. Dogum sonrasi pulmoner emboli gérilme sik-
lgiin sezeryan sectio ile yapilan dogumlarda daha yuksek oldu-
gu bildirilmektedir. Derin ven trombozuna en ¢ok proksimal
iliofemoral venlerde rastlanir ve anatomik yapi 6zelligi nedeniyle
derin ven trombozlarinin %90 kadari sol bacakta gorulir.

Gebelik sirasinda vendz tromboembolizm olaylarinin nispe-
ten yuksek oranda gorulmesine kargin, gerek gebelik sirasinda
ve gerekse hemen sonrasinda arterial aterotrombotik olaylara
rastlanma sikhdr ¢ok daha dU§Ukt[jr(4'5). inme olaylari ise
tromboembolik bir sebebe bagl olmaktan ziyade, hipertansiyona
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veya sezeryan sectio uygulamasina ait bir komplikasyon olarak
gorilar®.

Gebelik doneminde primer hemostaz mekanizmalarinin
durumu:

Primer hemostaz mekanizmalarinin degerlendiriimesi
amaciyla, trombosit sayimi, von Willebrand faktér (vVWF) antijen
konsantrasyonu veya aktivitesi 6lgimU, kanama zamaninin 6l-
¢umdu, trombosit agregasyon fonksiyonlarinin élgimu gibi testler
uygulanabilir.

Gebelik sirasinda trombosit sayisinda énemli bir degisiklik
meydana gelmedigi onceki bélimde belirtiimisti. Arastirmalarin
bir kisminda gebelik sirasinda kanama zamaninda kisalma mey-
dana geldiginin bildiriimesine kar§|n , herhangi b|r degisme ol-
madigini bildiren aragtirma raporlar da mevcuttur!”) . Ayni tartis-
mali sonuglara, kollajen, ADP, arasidonik asit ve adrenalm gibi
agregasyon uyaricilari  kullanilarak yapilan, trombositlerin
agregasyon yeteneklerini degerlendiren arastirma raporlarinda
da rastlanmaktadir. Literatirde, komplikasyonsuz gebellklerde
trombosit fonksiyonlarinda anlamli bir degisme olmadlgl sonu-
cuna varan ara1§t|rmalar|n yaninda, agregasyon egiliminde azal-
ma ve artma tesplt edildigini bildiren arastirmalar da mev-
cuttur. Bu nedenle gebelik doneminde, koagulasyon egilimindeki
artisa trombosit aktivitesindeki artisin da katkida bulunabilecegi-
ne dair, yeterince ikna edici veri birikimi olmadiginin séylenmesi
mamkunddr.

Glikoprotein yapisinda, buyuk molekdl agirligina sahip
multimerik bir plazma proteini olan VvWF, bir yandan
trombositlerin endotelyal hasar bdlgesine yapismalarini kolaylas-
tirip primer hemostaz mekanizmalarinda rol alirken, diger yandan
FVIII'e baglanip onun y|k|I|m|n| yavaglatarak sekonder hemostaz
mekanizmalarina destek olur'®. von Willebrand hastaligi, kana-
maya sebep olan kalitsal hastahklarm en sik rastlananidir. Bati
toplumlarinda semptomatik von W|Ilebrand hastaligr sikhgdinin
%0.01 civarinda oldugu bildirimektedir®. Hastaligin tg tipi ta-
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nimlanmistir. Tip | ve tip lII'te faktérin kantitatif eksikligi, tip II'de
ise molekulin yapisal bozuklugu s6z konusudur. Semptomatik
hastalarin yaklasik %80 kadari tip | olarak siniflanir. Bu hastalar-
da genellikle vicutta sik sik morluk olusumu, mukdz
membranlarda kanama ve menoraji gibi komplikasyonlara rastla-
nir™. Gerek VWF’iin belirgin derecede dusuk seyrettidi tip Ill'te
ve gerekse yapisal bozuklugun s6z konusu oldugu tip II'de gebe-
lik sirasinda ve sonrasinda kanama riski yUksektir. Tip | olarak
siniflanan hastalarda ise, gebelik sirasinda vWF antijen konsant-
rasyonunda ve FVIII aktivitesinde progressif sekilde bir artis
meydana gelerek, saglikh kisilerdekine yakin bir seviyeye ulasilir.
Bu nedenle de gebelik sirasinda hemorajik komplikasyonlara
rastlanma olasiligi azalir. Dogum sonrasinda ise bu faktdrlerin
konsantrasyonlari suratli bir sekilde dogum o6ncesindeki disilk
seviyeye indiginden, vajinal kanama uzayabilir“‘”.

Von Willebrand hastaliginin her tipinde, gerek gebelik sira-
sinda ve gerekse dodum sonrasinda karsilasilan hemorajik
komplikasyonlarin tedavi edilmesi amaciyla, bu faktéri iceren
kan komponentlerin transfizyonuna ihtiyag duyulur“s).

Gebelik doneminde sekonder hemostaz mekanizmalari-
nin durumu:

Sekonder hemostaz mekanizmalarinin  kontroli amaciyla
protrombin zamani (PT) ve aktive parsiyel tromboplastin zamani
(aPTT) testleri kullanilir.

Protrombin zamani 6lgimu, koagulasyon selalesinin ekstren-
sek yolunun degerlendiriimesi imkanini verir. Bu testin uygulan-
masl sirasinda, sitratli plazmaya doku tromboplastini eklenerek,
FVII'nin aktive edilmesinden, fibrinojenin fibrine ddénlismesine
kadar gecen sure Ol¢ulir. aPTT testinde ise sitratli plazmaya
fosfolipitlerin ve negatif yukli bazi maddelerin eklenmesiyle
FXII'nin ve dolayisiyla koagulasyon gelalesinin intrensek yolunun
aktive olmasi saglanir. FXII'nin aktive edilmesinden, fibrinojenin
fibrine déndsmesine kadar gegen slre, genel olarak intrensek
yolda yer alan faktorlerin aktivitesi hakkinda fikir verir. Bu testler
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disinda, tek tek koagulasyon faktorlerinin ve bunlarin aktivitesinin
dizenlenmesinden sorumlu proteinlerin fonksiyonlarindan veya
antijenik 6zelliklerinden yararlanilarak kantitatif dlgime tabi tu-
tulmasi mimkunddr.

Gebelik sirasinda protrombin zamaninda ve parsiyel
tromboplastinde zamaninda kisalma egilimi oldugu bildirilmekte-
dir"®. Ancak bu degisiklikler klinik olarak anlam tagiyacak sevi-
yede degildir. Koagulasyon, fibrinolizis faktorlerinin  ve
antikoagulan proteinlerin konsantrasyonlarindaki degisiklikler,
gebelik sirasindaki protrombotik egilimin anlasiimasi agisindan
biylk énem tasir. Fibrinojen konsantrasyonu gebelik boyunca
dizenli bir sekilde artarak termde gebelik éncesi konsantrasyo-
nun %20-50 Gzerinde bir seviyeye ulagir"'"®. Uretimi K vitamini-
ne badimh serin proteazlar olan FIl (protrombin), FVII, FIX ve
FX'un konsantrasyonlari gebelik slresince, gebelik 6ncesi do-
neme gore yiksek bulunur''®. Bu faktorlerin artis oranlari birbi-
rinden farkhliklar gosterir. VWF antijen konsantrasyonunda
%200-300 civarinda artis meydana gelirken, kanda vWF ile
nonkovalent bagl sekilde dolasan FVIII konsantrasyonunda ge-
beligin sonuna kadar, %50-100’e varan oranda artis olur"""?.
Protrombinin trombine dénlisimuinde kofaktér olarak rol oynayan
FV konsantrasyonunda gebelik boyunca anlamli bir degisme
meydana gelmez veya ¢ok hafif derecede bir artis olurken, FXI
konsantrasyonunda ise gebelik ilerledikce digsme meydana ge-
lir"7'9 Bir transglutaminaz enzimi olan ve fibrin monomerlerinin
¢apraz baglanmasindan sorumlu olan FXII'Gn plazma konsant-
rasyonu da gebelik boyunca dustk bulunur. Ancak bu son duru-
mun klinik olarak bir 5nem tasimadigi bildirimektedir®.

Trombin Gretimini dizenleyen G¢ proteinden ikisi olan protein
C ve antitrombin’in plazma konsantrasyonlari gebelik boyunca
anlaml bir degisim gdstermedidi halde, protein S’in fonksiyonca
aktif olan serbest formunun konsantrasyonunda ikinci trimestirin
ba;langlcmdan itibaren dizenli bir sekilde disme meydana ge-
lir?"?2 " Konu ile ilgili arastirmalarin tamaminda, koagulasyon
faktorlerinin aktivasyon markerlari olarak kabul edilen, trombin-
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antitrombin komplekslerinin konsantrasyonunda 23.29) e trombinin

aktivasyonu sirasinda serbestlenen protrombm in Peptit yapisin-
da bir fragmani olan F'*? konsantrasyonunda®?® gebelik sira-
sinda artis meydana geldigi bildiriimektedir. Bununla birlikte,
bireysel olarak gebelerin trombotik komplikasyon riskinin deger-
lendirmesi amaciyla, koagulasyon aktivasyon markerlarinin kon-
santrasyonunun 6lgimunden yararlanilabilecedine dair yeterince
veri birikimi mevcut degildir.

Gebelik doneminde fibrinolitik mekanizmanin durumu:

Gebelik déneminde fizyolojik 6nemi henlz tam olarak anlasi-
lamayan, ¢ok dnemli degisiklikler meydana gellr ). Genel olarak
fibrinolitik mekanizmada, uteroplasental vaskuler butinlagin
muhafaza edﬂmesme hizmet edecek tarzda inhibisyon meydana
geldigi kabul edilir®”. Normal gelisen gebeliklerde, plazmada
fibrinojen konsantrasyonuna paralel olarak plazminojen konsant-
rasyonunda artma meydana gelmekle birlikte, doku plazminojen
aktivator (t-PA) konsantrasyonunda progressif bir sekilde disme
ve plazminojen aktivatdr inhibitor-1 (PAI-1) aktivitesinde artma
meydana gelir. Batin bu degisikliklerin nihai etkisinin euglobulin
lizis metodu ile degerlendirilmesi sonucunda fibrinolitik aktivitede
disme meydana geldigi goster|Im|§t|r 8) PAI-1’e ek olarak, gebe-
lerin kaninda plazminojen aktivator inhibitor-2 (PAI-2) olarak ad-
landirilan, antijenik 6zellikleri ve fonksiyonlari itibariyla farkl 6zel-
likler tasiyan plasenta kaynakli bir doku plazminojen aktivator
inhibitéri bulunur. PAI-2 konsantrasyonu, bazi gebelerde OIgU-
lemeyecek kadar dusuk bulunabilirken, bazi gebelerde ise PAI-1
konsantrasyonunu asan bir seviyede bulunabilir®”. Bununla bir-
likte degdisik metotlar kullanilarak yapllan ara§t|rmalar arasinda
fibrinolitik aktivitede deglgme olmadlgl %) sonucuna varanlarin
yaninda, artma oldugunu®’ bildirenler de vardir.

Komplikasyonsuz olarak seyreden gebeliklerde, FDP ve D-
dimer konsantrasyonlarinda artma oldugu mevcut ara§t|rmalar|n
tamaminda tespit edilen bir bulgu olarak bildirimektedir""*?. Bu
bulgulara dayanilarak, gebelik siresince uteroplasental Unite
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icinde fibrin birikimi oldugu ve bunun sirekli bir sekilde yeniden
sekillenmeye tabi tutuldugu disintlmektedir.

Dogum 6ncesindeki ve sonrasindaki hemostatik degigik-
likler

Gebelik sonrasinda plasentanin uterus duvarindan ayriima-
sindan hemen sonra, uterus kontraksiyonlarinin olusturdugu
mekanik etkiler ve hemostatik faktorler beraberce, kan kaybinin
en dusglk seviyede kalmasini temin eder. Dogum sirasinda ve
hemen sonrasinda koagulasyon selalesinin intrensek yolunda
aktivasyon meydana gelerek, trombin ve buna bagl olarak fibri-
nOJenden fibrin Gretimi hizlanir"®?%. Bu arada trombosit sayisin-

7g %ICI bir disme ve fibrin yikilminda da artma meydana ge-
I|r1 9 Plasentanin ayrilmasindan sonraki saatler iginde PAI-1
seviyesi gebelik dncesine doéner. Buna karsilik PAI- 2 konsantras-
yonu glnlerce ylksek seviyesini muhafaza eder® Dogumun
tamamlanmasindan 6-8 hafta kadar sonra FVIII ve vWF ile birlik-
te, batin koagulasyon ve f|br|nol|2|s sistemleri gebelik dncesin-
deki durumuna dénmiis olur‘'

Gebelik komplikasyonlarinin sebep oldugu hemostatik

degisiklikler

Fetls ve plasentaya ait dokularda ve amniyon sivisinda
hemostaz selalesinin ekstrensek yolunu aktive eden doku faktor-
leri cok ylUksek konsantrasyonlarda bulunur. Bu nedenle fetal-
maternal bariyerin bozularak doku faktérlerinin gegisine izin ver-
mesi, annede aniden ekstrensek yolun aktivasyonuna ve buna
bagli olarak dissemine intravaskuler koagulasyon gelisimine ne-
den olur. Bu sirada pihtilagsma faktérlerinin ve trombositlerin t-
kenmesi ile birlikte fibrinolitik aktivitenin asin sekilde artmasi
yasami tehdit eden seviyede kanama riskini ortaya ¢ikarir. Bdyle
bir durumda, protrombin ve aktive parsiyel tromboplastin zama-
ninda uzama, fibrinojen konsantrasyonunda ve trombosit sayi-
sinda disme ile birlikte D-dimer konsantrasyonunda belirgin de-
recede artma meydana gelir. Amniyon mayii embolizmi, abruptio
plasenta ve duslik komplikasyonlari, gebelik sirasinda akut
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dissemine intravaskuler koagulasyon atagini en sik olarak basla-
tan sebepleri olusturur. FetUsin uterus iginde 6limidnin erken
dénemde tespit edilerek tahliye edilememesi halinde ise, fetlsten
anne kanina sizan doku faktorleri biraz daha hafif sekilde seyre-
den dissemine intravaskuler koagulasyon atagini tetikleyebilir.
Bunlarin  disinda, hipertansif hastaliklar da dissemine
intravaskuler koagulasyon tablosunun ortaya gikmasina sebep
olabilir.

Gebelik sirasinda karsilasilan dissemine intravaskiler
koagulasyon tablosunun ortadan kaldiriimasi igin dncelikle sebe-
bin belirlenmesi gereklidir. Tablo, preeklampsi, abruptio plasenta
ve fetls 6lUmu gibi sebeplere bagl olarak gelismisse, fetlistin ve
plasentanin alinmasi, hemostatik bozukluklarda suratli bir sekilde
dizelme saglar. Amniyon mayii embolisine bagli olarak geligsen
kardiyopulmoner komplikasyonlar, annenin kaybedilmesine se-
bep olacak kadar siddetli degilse, genellikle kendiliginden kontrol
altina alinir. Koagulasyon bozuklugunun ve trombositopenin ileri
derecede olmasi halinde ¢ogu zaman, destek amaciyla kan
komponentlerinin transfiizyonuna ihtiya¢ duyulur(31).

Venoz tromboz ile iligkili kalitsal risk faktérlerinin gebe-
lige etkisi

Faktor V Leiden mutasyonu (G1691A), protrombin gen mu-
tasyonu (G20210A), metilentetrahidrofalat rediktaz (MTHFR
C667T) gibi vendz tromboz riskini artiran mutasyonlari tasiyan
kadinlarin hamlelikleri sirasinda maternal ve fetal komplikasyon
riski artar.

K vitaminine bagdmli olarak karacigerde (Uretilen ve
antikoagulan etkiye sahip bir proenzim olan Protein C, endotelyal
hicre kaynakli trombomodllin mevcudiyetinde, trombin tarafin-
dan aktive edildikten sonra, FVa ve FVlla'yi proteolitik olarak
inaktive etmek suretiyle etkisini gdOsterir. Béylece koagulasyon
mekanizmasi Uzerinde frenleyici bir etki meydana gelir. Faktor
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V’in amino asit dizilimini bir noktada degisiklige ugratan FV
Leiden mutasyonu, aktive protein C’nin bu etkisini engelleyerek
FVa'nin aktivitesini normalden daha uzun sire muhafaza etme-
sine ve dolayisiyla Protein C’nin koagulasyonu frenleyici etkisini
yeterince gdsterememesine neden olur. Bu mutasyon, FV protei-
ninin 506 pozisyonuna glutamin (Q) yerine argininin (R) girmesi-
ne neden olur. Bu nedenle bu mutasyon FV R506Q, 1691 G—A
substitisyonu olarak da adlandirilir. Toplumdan topluma farkhlik-
lar bulunmakla birlikte, genel olarak vendz tromboembolizm va-
kalarinin %12-52 kadarinda altta yatan sebebin aktive protein C
rezistansi bulundugu ve bu vakalarin %90 kadarindan FV Leiden
mutasyonunun sorumlu oldugu bildiriimektedir.

Heterozigot Faktér V Leiden mutasyonu mevcudiyetinde,
vendz tromboembolizm riski normal popullasyona gére 8 kat ar-
tar. Mutasyonu homozigot olarak tasiyanlarda ise risk orani 80
kata kadar yukselir. Bu mutasyonu tasiyan bireylerde venéz
tromboembolizm riskini dider genetik ve ¢evresel risk faktorleri de
etkiler. Oral kontraseptif kullanmayan heterozigotlarda venéz
tromboz gelisme riskinin normal popullasyona gére 8 kat artmasi-
na karsin oral kontraseptif kullanimi, bu orani 30 kata kadar yuk-
seltebilir. Gebeligin ve dogumun da oral kontraseptif kullanimina
benzer sekilde risk artisina sebep oldugu bilinmektedir. Bati top-
lumlarinda %5’e varan siklikla gérilen FVL mutasyonunun gebe-
lik sirasinda karsilasilan ven6éz tromboembolizm olaylarinin %8-
46 kadarindan sorumlu oldugu bildirimektedir®®?. FVL mutasyo-
nunun rolatif olarak belirgin derecede risk artigina sebep olmasi-
na ragmen, vendz tromboembolizme rastlanma sikliginin 1/1500
oldugu dikkate alinirsa, bu mutasyonu tasiyan blre?/Ierde sorun
yasanma olasiliginin %0.2 oldugu hesaplanmaktadlr

Protrombin gen mutasyonu, Fll geninde 20210G>A
substitlisyonu sonucunda olusan otozomal resesif gecis gosteren
bir mutasyondur. Protrombin gen mutasyonunun derin ven
trombozuna ek olarak, serebral ven trombozuna da sebep olabi-
lecedi bildirilmektedir. Bu mutasyonun gebelik sirasinda vendz
tromboembolizm riskini artirmak ac¢isindan sebep oldugu rolatif
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ve mutlak risk oranlarinin FVL mutasyonuna benzerlik gosterme-
sine ragmen, toplumda goérilme sikliginin daha disik olmasi
sebebiyle, gebelik sirasinda karsilagilan vendz tromboembolizm
olag/larmm %9-17 kadarindan sorumlu oldugu bildiriimekte-
dir'

5,10,-metilentetrahidrofolat reduktaz enzimini kodlayan gen-
de rastlanan mutasyon (MTHFR C667T), plazma homosistein
konsantrasyonunda belirgin derecede artisa sebep olmakla birlik-
te, bu durumun bagdimsiz bir risk faktort olarak vendz ve arteryel
tromboemboli olaylarindan sorumluluk derecesi hakkinda fikir
birligi yoktur®®*®. Mevcut veriler, bu mutasyonun vendz
tromboembolizm ile iligkisini kanittamak agisindan ikna edici du-
zeyde degildir®>3+%

Koagulasyon mekanizmasinin dizenlenmesinde roli olan
antitrombin 1ll, protein C ve protein S yetersizligine rastlanma
sikhgi, yukarida siralanan diger mutasyonlara gore belirgin dere-
cede dusuk oldugundan, bunlarin gebelik sirasinda karsilagilan
tromboembolizm olaylarindan hangi oranda sorumlu olduklari
konusunda yeterli bilgi mevcut degildir. Klinik gdézlemlere dayani-
larak, bu faktdrler arasinda, antitrombin Il eksikliginin vendz
tromboembolizm olaylarina sebep olmak aglsmdan en ylksek
potansiyele sahip oldugu dustiniilmektedir® Karacigerde sen-
tez edilen bu protein, trombine ek olarak IX, X, Xl ve Xll numarali
faktorlerin aktif formlarini ve prekallikrein gibi serin proteazlarini
inhibe ettiginden, yani koagulasyon selalesini birden fazla nokta-
da yavaslattigindan, eksikliginde trombotik olaylara rastlanma
potansiyelinin yiksek olmasi beklenen bir durumdur.

Vendz tromboembolizm olasihidini artiran kalitsal faktérlerin
mevcudiyeti, ayni zamanda diger obstetrik komplikasyonlara
rasttanma sikhgini da belirgin derecede artirir. Preeklampsi
abruptio plasenta, 6li dogum ve intrautein gelisme ger|I|g|
faktorlerin varliginda en sik rastlanan komphkasyonlardlr B|r
arastirmada, bu komplikasyonlardan herhangi birine maruz kalan
110 kadinin yaklasik olarak yarisinda, Faktor V Leiden mutasyo-
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nu, protrombin gen mutasyonu ve MTHFR C677T mutasyonla-
rindan birine rastlandigi belirlenmistir. Kalitsal trombofili sebep-
leri ile fetal kayiplar arasindaki iligkiyi arastiran bir meta-analiz
raporunda da Faktor V Leiden mutasyonu, protrombin gen mu-
tasyonu ve protein S eksikligi ile erken veya ge¢ dénemde gori-
len, tekrarlayan veya tekrarlamayan fetal kayiplar arasinda iligki
bulundugu biIdiriImi§tir(4°). Buna karsilik ayni raporda MTHFR
C677T mutasyonu, protein C eksikligi ve antitrombin 11l eksikligi
ile fetal kayiplar arasinda bir iligki belilenmemistir.

Trombofilik risk faktérlerinin intrauterin gelisme geriligine se-
bep olma olasiligini arastiran ¢aligmalar, hipertansif komplikas-
yonlarin bulunmamasi halinde, bu faktérlerin risk artisina sebep
olmadigini géstermigtir(“'“). Hipertansif komplikasyonlarin, ge-
belik sirasinda protrombotik yonde hemostatik degisikliklere se-
bep oldugundan kusku duyulmamakla birlikte, Faktor V Leiden,
MTHFR ve protrombin gen mutasyonlarinin preeklampsi gelis-
mesi Uzerine etkilerini arastiran g¢alismalarin sonuglari birbiri ile
uyumlu degildir(14'44’45). Diger yandan vendz tromboembolizm
riskini artiran faktorlerin plasental vaskuler yetersizlik, plasental
infarksiyon ve diger maternal-fetal komplikasyonlara sebep olabi-
lecedi hipotezini degerlendirmeye ydnelik bir arastirmada da
yeterince destekleyici veri elde edilemedigi bildirilmigtir.

Batun bilgiler bir arada degerlendirildiginde, trombofilik risk
faktorlerinin vendz tromboembolizm ile iligkisi yeterince agik bir
sekilde géruldugu, bu faktdérlerin maternal-fetal komplikasyonlarla
iliskisi hakkinda da yeterince veri birikimi bulundugu halde, bu
testlerin herhangi bir sikayeti olmayan gebelere tarama amaciyla
yapiimasi tavsiye ediimemektedir. Cunkl, asemptomatik bir ge-
bede elde edilen pozitif veya negatif sonucun, komplikasyon
gelisme olasiligini dogru bir sekilde tahmin ettirme gucu ve neti-
cenin pozitif bulunmasi durumunda uygulanacak tedavi tedbirle-
rinin etkinligi tam olarak bilinmemektedir.
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