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ÖZET 

Amaç: AraĢtırma kapsamında belirlenen kriterler doğrultusunda trombofili 

saptanıp term olarak doğum yapan gebelerin perinatal sonuçlarını (gebelik kaybı, 

preeklampsi, intrauterin geliĢme geriliği, abrupsiyo plasenta, venöz tromboz vb) 

değerlendirmeyi, doğum Ģekilleri, APGAR skorları, tromboz proflaksileri ve aynı 

dönemde trombofili öyküsü olmayan term doğum yapmıĢ gebelerin perinatal 

sonuçlarını (gebelik kaybı, preeklampsi, intrauterin geliĢme geriliği, abrupsiyo 

plasenta, venöz tromboz vb) değerlendirmeyi, doğum Ģekilleri, APGAR skorları 

karĢılaĢtırmayı amaçladık. 

Gereç ve Yöntem:  AraĢtırmaya Afyonkarahisar Sağlık Bilimleri 

Üniversitesi Tıp Fakültesi Kadın Hastalıkları ve Doğum Anabilim Dalı Kliniğinde 1 

Temmuz 2017 ile 31 Ekim 2021 tarihleri arasında term doğum yapan hastalar dahil 

edilmiĢtir. Vaka grubuna daha önce tekrarlayan gebelik kaybından kaynaklı düĢük 

araĢtırması yapılarak, etyolojik sebeplerden yalnızca herediter trombofili testleri 

pozitif olan hastalara çalıĢma kapsamında yer verilmiĢtir. Hastalara ait demografik 

özellikler, hastaların geçmiĢteki gebelik öyküleri, trombofili tipleri ve trombofilik 

defekt sayıları kaydedilmiĢtir. Doğum Ģekillerinin ve doğum sonuçlarının 

retrospektif olarak incelendiği araĢtırmanın kontrol grubu, yine aynı dönemde 

kliniğimizde term doğum yapan trombofili öyküsü olmayan hastalardan 

oluĢturulmuĢtur. ÇalıĢma sonuçlarında, istatistiki önem düzeyi için p değeri <0,05 

alınmıĢtır. 

Bulgular: ÇalıĢma kapsamında rekürren gebelik kaybından kaynaklı gebelik 

öncesi etyolojik tarama yapılmıĢ; herediter trombofili saptanıp term doğum yapan 50 

gebe çalıĢma grubuna dahil edilirken, trombofili öyküsü olmayan 50 gebeyse kontrol 

grubuna dahil edilmiĢtir. Trombofili tespit edilen olguların 46‟sında (%92) abort, 

kontrol grubunda term doğum yapan gebelerin 13‟ünde (%26) abort öyküsü vardır 

(p<0,001). Herediter trombofili tespit edilen kadınlarda gebelik sayısı ortalaması 

3,90±1,329 (minimum 1, maksimum 8) olup, kontrol grubunda gebelik sayısı 

ortalamasının 2,36±1,425 (minimum 1, maksimum 6) olduğu saptanmıĢtır. Ġki grup 

arasında ortalama gebelik sayısı bakımından istatistiki olarak anlamlı fark tespit 

edilmiĢtir (p<0,001). Ġki grup preekplamsi, tromboemboli, IUGR komplikasyonları 

geliĢimi karĢılaĢtırıldığında preeklampsi vaka grubunda 3 (%6) görülmüĢ, kontrol 

grubunda hiç saptanmamıĢtır (p:0,887). Tromboemboli vaka grubuna 1 (%2), kontrol 

grubunda hiç saptanmamıĢtır (p:0,399). IUGR vaka grubunda 4 (%8), kontrol 

grubunda hiç saptanmamıĢtır (p:0,247). Abrupsiyo plasenta her iki grupta da 

görülmemiĢtir. Komplikasyon geliĢimi açısından istatistiksel açısından anlamlı bir 

fark saptanmamıĢtır. Vaka grubunda DMAH (5 komplikasyon) veya DMAH+ASA 
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(3 komplikasyon) alan hastalar kendi arasında karĢılaĢtırıldığında komplikasyonlar 

bakımından anlamlı farklılık tespit edilmemiĢtir (p:0,68). 

Sonuç: Obstetrik sonuçlar bakımından karĢılaĢtırıldığında, herediter 

trombofili saptanan grup ile trombofili öyküsü olmayan grup arasında abort ve 

gravida sayısı haricindeki diğer sonuçlarda istatistiki olarak anlamlı farklılık 

bulunmadığı görülmektedir. Diğer çalıĢmalarla kıyaslandığında herediter 

trombofililerle iliĢkisi gösterilen bazı komplikasyonlar çalıĢmamızda herediter 

trombofili ile iliĢkilendirilememiĢtir. Bu çalıĢma grubumuzun küçüklüğünden 

kaynaklabilir. Herediter trombofilinin gebeliğe etkilerinin daha net bir Ģekilde 

saptanabilmesi, daha geniĢ katılımlı ve prospektif randomize çalıĢmaların 

planlanmasını gerektirmektedir. 

Anahtar Kelimeler: Herediter trombofili, gebelik komplikasyonu, term 

doğum. 
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ABSTRACT 

Objective: The aim of the present study was to evaluate perinatal outcomes 

of pregnant women diagnosed with thrombophilia through the criteria determined 

who had delivery at term (loss of pregnancy, preeclampsia, intrauterine growth 

retardation, abruptio placenta, venous thrombosis etc.) including the mode of 

delivery, APGAR scores, prophylaxis of thrombosis, and perinatal outcomes of the 

pregnant women without any history of thrombophilia who had delivery during the 

same period (loss of pregnancy, preeclampsia, intrauterine growth retardation, 

abruptio placenta, venous thrombosis etc.), and to compare the mode of delivery and 

the APGAR scores. 

Material and method: The present research included the patients who had 

delivery at term in Obstetrics and Gynecology Clinic of Afyonkarahisar Health 

Sciences University, Medical Faculty Hospital between July, 1, 2017 and October, 

31, 2021. The miscarriage caused by recurrent loss of pregnancy was investigated in 

the case group and the patients with positive hereditary thrombophilia were included 

into the study. Demographic characteristics, previous pregnancy history of the 

patients, thrombophilia types, and number of thrombophilia defects of the patients 

were recorded. The control group of this retrospective study on mode and outcomes 

of the delivery was created from the patients without history of thrombophilia who 

had delivery in our clinic at term.  The p value below 0.05 was taken for statistical 

importance level for study results. 

 Results: Etiological screening was performed due to recurrent pregnancy 

loss within the scope of the study; 50 pregnant women with hereditary thrombophilia 

who have delivered at term were included in the study group, and 50 pregnant 

women without a history of thrombophilia were included in the control group. Forty-

six (92%) patients with thrombophilia had history of abortion whereas 13 (25%) of 

the pregnant women who had delivery at term had history of abortion (p<0.001). The 

mean number of pregnancies in the women with hereditary thrombophilia was 

3.90±1.329 (minimum 1, maximum 8); and the mean number of pregnancies in the 

women in the control group was 2.36±1.425 (minimum 1, maximum 6). A 

statistically significant difference was detected between two groups for number of 

mean number of pregnancies (p<0.001). Both groups were compared for 

preaclempsia, thromboembolism, and development of IUGR complications; 3 (6%) 

patients with preeclampsia were detected in the case group; however, there was not 

any patient with preeclampsia in the control group (p=0.887).  Thromboembolism 

was detected in 1 (2%) patient in the case group and none of the patients in the 
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control group (p=0.399). IUGR was detected in 4 (8%) patients in the case group and 

none of the patients in the control group (p=0.247). There was not any statistically 

significant difference for complication development. No significant difference was 

detected for complications in the comparison of the patients receiving DMAH (5 

complications) or DMAH+ASA (3 complications) in the case group (p=0.68). 

 Conclusion: The comparison of the groups for obstetric results reveals a 

statistically significant difference in results except number of abortion and births in 

the case and the control group. When compared with other studies, some 

complications of which an association was shown with hereditary thrombophilia 

cases was not associated with hereditary thrombophilia in this study. This may be 

caused by limited number of the study group. Further prospective and randomized 

studies with larger patient series should be planned in order to clarify the effect of 

hereditary thrombophilia on the pregnancy. 

 Keywords: Hereditary thrombophilia, obstetric complication, term delivery. 
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1. GĠRĠġ ve AMAÇ 

Arteriyel ve venöz tromboz oluĢumu yatkınlığında yaĢanan artıĢ trombofili 

olarak adlandırılır. Trombofilide gebeliğe iliĢkin komplikasyonlar arasında 

tromboembolizm ile birlikte; erken gebelik kayıpları ve ölü doğum, preeklampsi, 

fetal büyüme kısıtlılığı, plesenta dekolmanı, preterm doğum ve venöz tromboz yer 

almaktadır. Trombofili herediter (kalıtımsal) ya da akkiz (kazanılmıĢ) olarak ortaya 

çıkabilmektedir (1). Kalıtımsal trombofililerde, trombojenik potansiyel gebelikle 

iliĢkili fizyolojik değiĢiklikler nedeniyle artar. Gebeliğin tetiklediği trombojenik 

değiĢiklikler sonucunda pıhtılaĢma yatkınlığında yaĢanan artıĢ; uteroplasental kan 

akımında azalma, plasental tromboz ve abortus kliniği ile sonuçlanabilmektedir (2). 

 

Protein  C, protein S ve antitrombin III eksiklikleri, aktive protein C rezistansı 

(Faktör V Leiden mutasyonu), protrombin G20210A mutasyonu, 

Hiperhomosisteinemi-Metilen tetrahidrofolat redüktaz (MTHFR)‟ın C677T ve 1298 

mutasyonu kalıtsal trombofililer arasındadır. Kalıtsal trombofilinin tromboembolik 

hastalık riskini artırdığı bilinmektedir. Son yıllarda, plasental  tromboz, ağır 

preeklampsi, eklampsi, HELLP (hemolysis, eleveted liver enzmymes, low platelet) 

sendromu, abrupsiyo plasenta, intrauterin geliĢme geriliği (IUGG), açıklanamayan 

ölü doğum ve tekrar eden gebelik kaybı (TGK) nedeni olarak trombofili 

durumlarından sıklıkla söz edilmektedir (3). TGK, klinik olarak tespit edilmiĢ 

gebeliğin 20. haftasının öncesinde 3 ya da üzerinde gebelik kaybı Ģeklinde 

açıklanmaktadır. Son yıllarda anne adaylarını söz konusu fetal kayıptan 

kaynaklanacak psikolojik travmalardan korumak için iki ardıĢık gebelik kaybı bu 

tanımı karĢılamaktadır. Çocuk sahibi olmak isteyen eĢleri %0,5 ila %3 oranında 

etkilediği bilinen TGK  mühim bir üreme sorunu olup (4); literatürde kalıtsal 

trombofililerin TGK ile iliĢkili olduğunu destekleyen çalıĢmalar mevcuttur (2).                     

 

Tromboprofilaksi uygulaması ile obstetrik komplikasyonların hangi ölçüde 

önlenebildiği net olarak bilinmemektedir (5). Tedavide baĢvurulabilecek potansiyel 

terapötik antikoagülanların sayısı artmakta olup, bugün sıklıkla düĢük molekül 

ağırlıklı heparinlere (DMAH) baĢvurulduğu bilinmektedir. Heparine ek olarak; 

aspirin, steroid, warfarin tedavisi vb. alternatif tedavi yolları da mevcuttur. 
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Literatürde, düĢük dozda aspirin tedavisinin gebelik komplikasyonların 

önlenmesinde etkili olduğunu ortaya koyan çok sayıda araĢtırmaya rastlanmaktadır 

(6). 

 

Bu çalıĢma, belirlenmiĢ kriterler doğrultusunda trombofili saptanmıĢ term 

olarak doğum yapan gebelerin perinatal sonuçlarının (gebelik kaybı, preeklampsi, 

intrauterin geliĢme geriliği (IUGR), venöz tromboz vb) değerlendirilmesini, doğum 

Ģekillerini, APGAR (Aktivite, Nabız, Yüz buruĢturma, Görünüm, Solunum) 

skorlarını, tromboz proflaksilerini ve aynı dönemde trombofili öyküsü olmayan term 

doğum yapmıĢ gebelerin perinatal sonuçlarının (gebelik kaybı, preeklampsi, IUGR, 

venöz tromboz vb) değerlendirilmesini, doğum Ģekillerinin, APGAR skorlarının 

karĢılaĢtırmasını amaçlamaktadır. 
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2. GENEL BĠLGĠLER 

 

2.1. Normal Koagülasyon ve Antikoagülasyon Sistemi 

Hemostaz, dolaĢım esnasında kanın sıvı formunun korunması iĢlevini gören 

fizyolojik mekanizmaya verilen addır.  Kan damarlarındaki travmalar neticesinde 

meydana gelen kanamanın durdurulması, ardından iĢlevini sürdürebilmesi damarın 

için pıhtıdan temizlenerek açılması bu fizyolojik mekanizmanın görevidir. Hemostaz 

sisteminde 3 önemli komponent söz konusu olup, bu komponentler; vasküler yapılar, 

trombositler ve koagülasyon sistemi ile fibrinolitik sistem olarak sıralanmaktadır. 

Koagulasyon sistemi ekstrensek ve intrensek yollardan oluĢmaktadır (7). Kan 

akımının kısıtlı olduğu veya doku hasarı gözlenmeden anormal damar duvarına karĢı 

hemorajik trombus oluĢumu ekstrensek yol tarafından sağlanırken, doku hasarına 

yanıt olarak fibrin pıhtısı oluĢmasında intrensek yol rol almaktadır. Daha sonra bu 

yollar fibrinojenin parçalanması ve protrombinden trombinin oluĢumunu kapsayan 

ortak yolla sonlanır (7). 

2.1.1. Ekstrensek Yol (Doku Faktörü Yolu) 

Doku faktörü (DF) olan tromboplastin, transmembran bir glikoprotein olup 

kan damarlarını çevreleyen hücrelerce üretilir. DF belli baĢlı doku membranlarından 

gelen fosfolipidlerle önemli bir proteolitik enzim içermekte olan bir lipoprotein 

kompleksinden meydana gelir. Ekstrensek yol; vasküler hasar sonrası salınan DF‟nin 

FVII‟yi aktive etmesiyle baĢlar. FVII, DF‟ye bağlandığında sınırlı proteolizle  

FVIIa‟ya, yani aktive FVII‟ye dönüĢtürülür. DF/FVIIa kompleksi membran yüzey 

üzerine yapıĢır. Ortaya çıkan sistem ile koagülasyon mekanizmasının yalnızca lokal 

olarak gereken bölgede aktive olması mümkündür. Kompleks; intrensek  yol 

üzerinden FIX „u FIXa (aktive FIX)‟ya dönüĢtürürken, ayrıca FX‟u FXa (aktive 

FX)‟ya  dönüĢtürür. Ġntrensek ve ekstrensek yollar FX aktivasyonunda birleĢirler. 

FXa + FVa (aktive FV) + FII (protrombin) + fosfatidil serin (PS) hep bir arada 

protrombinaz kompleksinin oluĢmasını sağlar ve protrombini trombine (FIIa) 

dönüĢtürür. Stabil pıhtı oluĢumu için gerekli fibrinojenden (FI) fibrin oluĢumunu 

sağlayan Trombin, eĢ zamanlı olarak da FXIII‟ün, yani fibrin stabilize eden faktörün 
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aktif hale gelerek güçlü fibrin pıhtısı oluĢumunu gerçekleĢtirir (8). Bahsi geçen 

iĢlemin baĢlamasının ardından, sonra trombin, F tarafından, V üzerinden devamlı 

pozitif feedbackle tüm süreç hızlandırılır (9). 

2.1.2. Ġntrensek Yol (Kontakt Yolu) 

Ġntrensek yol; F12, F11, F9, F8, F10‟un yanı   sıra   prekallikrein, yüksek   

molekül   ağırlıklı kininojen, Ca
+2 

ve trombosit fosfolipidlerini kapsamaktadır. 

Yüksek molekül ağırlıklı kininojen, F12 ve F11, trombosit fosfolipidleri kollajen 

doku gibi negatif yüklü bir yüzeyle karĢılaĢınca insterensek yol baĢlamaktadır. 

Kontakt faz elemenları aktive edici bir yüzeye toplanınca F12 parçalanarak F12a‟ya 

dönüĢmektedir. F12a prekallikreini uyararak kallikrein üretimini arttırır. Aynı 

zamanda F12a, F11‟i F11a‟ya dönüĢtürerek aktive etmektedir. F11a, F9‟u F9a‟ya 

çevirir. F9a da F10‟u F10a‟ya çevirerek aktive etmektedir. Bundan sonra ortak yol 

baĢlar. Ortak yolda ise intrensek veya ekstrensek yolların herhangi biri tarafından 

üretilen F 10a, protrombini trombine çevirerek aktive etmektedir. Trombin de 

fibrinojeni fibrin, F13‟ü F13a‟ya dönüĢtürerek  aktive etmektedir. F13a ise fibrini 

stabilize eder (10). 

 

Ġntrensek ve ekstrensek yollar ġekil 2.1‟de anlatılmıĢtır. 

 

 

ġekil 2.1. Koagülasyon Mekanizması Yolakları (10) 
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2.1.3. Koagülasyonun Ġnhibisyonu 

Trombin fibrinojenin yanı sıra, farklı pek çok faktör ve        yol üzerinde aktive 

edici etkiye sahiptir. Dolayısıyla, thrombin, pıhtılaĢma faktörleri ile trombositleri 

aktive etmekle kalmayıp, antikoagülan sistemi meydana getiren trombomodulin ve                           

protein C sistemi ile fibrinolitik sistem (plazmin) de aktif hale getirir. Sonuç olarak, 

hemostazın son ürünü olup, trombositler ile fibrinden (kimi zamanda arada sıkıĢmıĢ 

eritrositlerden) meydana gelen pıhtının uygun zamanda erimesini sağlayan unsur 

plazmindir. Normal insanlarda hemostaz geliĢiminin ve seyrinin yalnızca bir unsura 

bağlı olmadığı bilinmektedir. Bu geliĢim prokoagülanların, inhibitör mekanizmaların 

(antikoagülan sistem) ve diğer risk faktörlerinin etkisi arasındaki sinerji ile iliĢkilidir 

(11). Ġnhibitör mekanizmalar; doku faktör yolu inhibitörü, antitrombin III, protein 

Z‟ye bağlı inhibitör kompleksi, protein C antikoagülan  sistemi, prostasiklin, 

tromboksan ve nitrik oksit olarak sayılabilir (12).  

 

PıhtılaĢma sisteminin etkin oluĢu, reaksiyonun yalnızca hasar bölgesinde 

gerçekleĢmiĢ olmasına bağlı olup, bu fibrin oluĢumunun hasar bölgesiyle sınırlı 

kalmasını sağlayan antikoagülan system tarafından sağlanır. Rol oynayan 

antikoagülan proteinlerin arasında doku faktör yolu inhibitörü (TFPI-Tissue factor 

pathway inhibitor), antitrombin, protein C, intrensik sistem inhibitörleri bulunur. 

Endotelial hücreler devamlı olarak TFPI salgılar. TFPI‟nın, faktörün Xa‟ya 

bağlanmasının ardından TF-VIIa kompleksine bağlanma niteliği kazanmasıyla, 

ekstrensek yol hızla inhibe edilir (13, 14). 

 

Normal damar sistemindeki pıhtılaĢmanın önüne geçen baĢlıca faktörler Ģöyle 

sıralanmaktadır (7): 

 

1. Endotelin düzgünlüğü (Ġntrensek yol aktivasyonunun önüne geçer) 

2. Glikokaliks tabakası (PıhtılaĢma faktörleri ve trombositlerin  

      endotele            yapıĢmasına engel olur) 

3. Trombomodulin (Trombini baglama yoluyla ortamdan uzaklaĢtırırken, 

protein C yolunun aktif hale getirir) 

4. Fibrin iplikçikleri (Trombinin önemli bir kısmını içine hapseder ve bu Ģekilde 

ortamdan uzaklaĢmasını sağlar) 
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5. Antitrombin III (Trombini bağlar ve böylece fibrinojene etkietmesini 

engeller) 

6. Heparin (Antitrombin III ile birleĢmesi, antitrombin III‟ün trombini 

uzaklaĢtırma yeteneğini 10 katına çıkarır. Aynı zamanda heparin-antitrombin 

III kompleksi F XIIa, XIa ve Xa‟nın da ortamdan uzaklaĢmasını sağlar) 

7. Alfa2 makroglobulin (PıhtılaĢma faktörlerinin birçoğunu bağlayarak 

proteolitik etkilerinin önüne geçer) 

2.1.3.1. TFPI - Doku Faktör Yolu Ġnhibitörü 

Primer olarak endotelde sentezlenen TPFI , fizyolojik DF + FVIIa kompleksi 

inhibitörüdür. Bir parçası DF/FVIIa, diğer parçası da FXa ile birleĢir. DF + FVIIa 

kompleksinin enzimatik yapısını bloke edererek monositler aracılığıyla 

parçalanmasını sağlar (12). 

2.1.3.2. Antitrombin III 

Geri dönüĢümsüz bir serin proteaz inhibitörü olan Antitrombin, koagülasyon 

yolağı  üstündeki proteazlar olan FXIa, FXa, FIXa, FIIa‟ya bağlanarak bu protezlerin 

nötralize olmasını sağlar. Sıklıkla serbest halde bulunan trombin ve FXa üzerine 

bağlanır ve bu sayede dolaĢımdaki fazla trombin ile FXa‟yı nötralize eder. Böylece 

koagülasyon mekanizması durdurulur ve ortaya çıkan trombin-antitrombin  (TAT) 

kompleksinin dolaĢımdan hızla temizlenmesi mümkün hale gelir (15, 16). 

2.1.3.3. Protein Z’ye Bağlı Ġnhibitör Kompleksi 

Protein Z‟ ye bağlı inhibitor kompleksi, Vitamin K ile kompleks oluĢturarak 

negatif yüklü fosfolipidlere, FXa‟yı inhibe etmek  üzere bağlanır (12). 

2.1.3.4. Protein C Antikoagülan Sistem 

Antikoagülasyon sisteminde protein C anahtar role sahiptir. Protein C 

aktivasyonu, trombin ve protein C‟nin membrana bağlanmasıyla mümkün olur. 

Aktivasyon için protein C‟nin, öncelikle endotel üzerinde eksprese olan protein C 

reseptörüne (PCRec) bağlanması gerekir. Protein C‟yi aktifleĢtirilmesi için, 

trombinin yine endotel yüzeyindeki trombomoduline bağlanması gerekli olup; 

PCRec‟ü, protein C‟yi trombomodulin‟e bağlanan trombine sunma iĢlevini üstlenir. 
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Antikoagülan görevini gerçekleĢtirebilmesi içinse Aktive Protein C (APC),  

PCRec‟ünden ayrılmalıdır. Bunun sağlanması için Protein S kofaktörünün devreye 

girmesine ihtiyaç vardır (17). Protein S/APC kompleksi faktör Va ile faktör 

VIIIa‟nın inaktif hale gelmesini sağlar ve protrombinase aktivitesi bu Ģekilde 

sonlandırılır. Aynı zamanda trombin kendi kendisinin üretimini sınırlandırır.  Faktör 

V mutasyonlarının bu noktadaki rolü oldukça önemlidir (18). Aktive protein C 

vakalarının yaklaĢık %95‟i, aktive protein C  etkisine direnç oluĢumu ile sonuçlanan  

FV Leiden mutasyonları ile iliĢkilidir (12). 

2.1.3.5. Protein S 

Protein S; Vitamin K‟ya bağlı bir protein olup, aktive protein C‟ye ait etkileri 

kolaylaĢtıran kofaktör iĢlevi taĢımaktadır. Ġnsan plazmasındaki Protein S‟nin 

%30‟luk bir bölümü serbest dolaĢmakta iken, diğer kısmı C4b-binding protein 

üzerine bağlanır (12).  

2.1.4. Fibrinolitik Sistem 

Fibrinoliz, fibrin pıhtısının parçalanması durumuna verilen addır (19). 

Tromboz oluĢumuna engel olan fibrinolitik sistem ile normal durumlarda fibrin 

oluĢumuyla sona eren koagülasyon sistemi arasında bir denge mevcuttur. Sistem 

dahilindeki faktörler arasından bir ya da birkaçının etkinliğinin azalması ya da 

artması halinde hemostaz sağlanamayabileceği gibi, tromboz oluĢumu da söz konusu 

olabilir (20). Doku hasarı durumunda koagülasyonun aktif hale gelmesiyle birlikte 

hemostaz sağlanmasının ardından fibrin plazmin tarafından yıkılmalıdır. Plazmin 

“plazminojen aktivatörleri” tarafından plazminojenden meydana gelmektedir. Bir 

pıhtın oluĢturulduğunda, diğer plazma proteinleriyle beraber oldukça fazla miktarda 

plazminojen de pıhtı içerisinde tutulur, ancak aktive hale gelmeden plazmine 

dönüĢümü gerçekleĢmez. Yaralanan dokular ve damar endoteli tarafından, oldukça 

yavaĢ bir Ģekilde, doku plazminojen aktivatörü (tPA) adındaki güçlü aktivatoru 

salgılar. Bu, pıhtı kanamanın durdurdulmasının üstünden (bir) 1 gün veya daha uzun 

süre geçtikten sonra, plazminojenin plazmine dönüĢmesini sağlayarak pıhtıyı ortadan 

kaldıran maddedir (9). Plazmin, fibrin iplikçikleri ile birlikte fibrinojen, FV, FVIII, 

protrombin, FXII vb. maddelerin de sindirilmesini sağlayan bir proteolitik enzim 

iĢlevine sahiptir. Kanda küçük miktarlarda devamlı olarak plazmin üretilmesiyle, 
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pıhtılaĢma sisteminin active olması önemli oranda önlenebilir. Ancak kanda mevcut 

faktörlerden bir diğeri olan “alfa 2 antiplazmin” tarafından plasmin bağlanır ve  

inhibe edilir. Bundan dolayı, plazminin etkili olabilmesi için plazmin oluĢum hızı 

kritik bir düzeyin üzerine çıkmalıdır (9). 

2.1.4.1. Fibrinoliz Ġnhibitörleri 

Fibrinoliz inhibitöleri; antitrombin III, plazminojen aktivatör inhibitörleri 

(PAI) ve alfa2-antiplazmindir. PAI-1, endotel hücreleri ve trombositler tarafından 

salınırken, yalnızca gebe kadınlarda bulunan PAI-2 plasentada sentezlenmektedir 

(12). 

2.2. Gebelikte Koagülasyon Sistem DegiĢiklikleri 

Plazma volümündeki artıĢ, en fazla 1.ve 2. trimesterda olacak Ģekilde, 

gebeliğin 24. haftasında azami seviyeye eriĢir. Gebelik sürecinde, plazma volümünde 

artıĢın beraberinde, hemostatik system de önemli değiĢimlere uğrar. Hemostatik 

mekanizmaların trombus oluĢumuna eğilimli yeni bir denge kazanır. Fetoplasental 

dolaĢımın devam ettirilebilmesi bakımından mutlaka gerekli olan söz konusu 

fizyolojik değiĢimler, tromboz açısından, gebelik ve puerperium sürecindeki 

kadınlar için gebe olmayan kadınlara kıyasla daha yüksek risk teĢkil eder (7). 

Gebeliğin koagulasyon faktörlerine etkileri, 3. aydan    baĢlayarak belirgin bir hal alır. 

Fibrinojen, Faktör VII, VIII, IX, X, XII, yüksek molekül ağırlığı yüksek kininojen ve 

prekallikrein gebelik sürecinde artar (7). Söz konusu artıĢ bilhassa fibrinojen, Faktör 

VII, VIII, X için oldukça belirgin biçimde gözlemlenir. Faktör VIII koagulan 

aktivitesi ve vonWillebrand faktör gebelik süresince progresif bir artıĢ gösterir. 20. 

haftada fibrinojen seviyesi normal seviyenin iki katı artar ve gebelik bitimine 

kadar artıĢtaki bu seyir  devam eder. Gebelikte plazma artıĢına bakıldığında, en 

belirgin artıĢın fibrinojen için gerçekleĢtiği görülür. Benzer biçimde Faktör VII 2. 

Trimester için de %200 seviyelerine yaklaĢan bir artıĢ söz konusu olup, bu seviye 

gebelik sona erene dek devamlılığını sürdürür. Gebelikte, Faktör VIII son trimesterde 

en yüksek değerlerini almakta iken, Faktör X‟de son trimesterda belirgin biçimde 

artar. Faktör XII ise gebeliğin son yarısında daha düĢük bir artıĢ sergiler. Öte yandan 

Faktör XI ve XIII düzeylerinde gebelik süresince %70 seviyesine ulaĢan bir düĢüĢ 

yaĢanır. Faktör II ve V düzeylerine iliĢkin çeliĢkili raporlar mevcut bulunmakta 
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beraber, temelde büyük bir değiĢikliğin yaĢandığı söylenemez (7). 

 

McColl vd. Tarafından yürütülen araĢtırmada, gebe 239 kadının 

değerlendirmeye alınmıĢ, bunların %38‟lik bir bölümünde kazanılmıĢ APC rezistans 

geliĢmiĢ olduğu tespit edilmiĢtir. Faktör V ve VIII seviyelerindeki artıĢın ve serbest 

protein S düzeyindeki düĢüĢün bu durumla iliĢkilendirilmiĢtir (21). Koagulasyon 

proteinlerindeki söz konusu artıĢın baĢta östrojen olmak üzere çeĢitli hormonlardan 

kaynaklandığı belirtilmektedir (22). Gebelik süresince fibrin yıkım ürünleri 

(FDP)‟nde ufak bir artıĢ yaĢanmakta olup, bu durum fibrin oluĢumunda artıĢa iĢaret 

etmektedir. Trombinin etkisi ile fibrinojenin fibrine dönüĢümü esnasında açığa çıkan 

Fibrinopeptit A düzeylerinin de gebelik süresince yükseldiği düĢünülmekte olup, bu 

da fibrin oluĢumunda artıĢı gösterir. Vasküler sistemde Faktör X‟in ve Faktör V‟nin 

daimi olarak düĢük miktarlarda aktive olduğu ve aktive hale gelen bu koagülasyon 

faktörlerinin trombosit reseptörlerine bağlanma yoluyla protrombinaz kompleksi ile 

trombin oluĢumuna yol açtığı bilinmektedir. Doğal antikoagülanlar arasında olan 

antithrombin III (ATIII), öncelikle trombin olmak üzere aktif hale gelmiĢ Faktör X‟u, 

Faktör IX‟ı, XII‟yi inaktifleĢtirir. Gebelik boyunca ATIII düzeyinde kayda değer bir 

değiĢim yaĢanmasa da, doğum esnasında ve doğumu takip eden bir haftalık sürede 

ATIII düzeylerinin azaldığı görülür (23). Fakat gebelikte artıĢ gösteren plazma 

volümü  hesaba katıldığında, ATIII seviyesinin sabit kalabilmesinin yalnızca 

sentezindeki artıĢ ile mümkün olacağı görülmektedir. Doğal bir antikoagülan olan 

protein C, prokogülan proteinlerden Faktör V ile Faktör VIII‟i proteoliz ile 

parçalayarak inaktif hale getirir. Protein S, bahsi geçen proteolizle inaktivasyon 

reaksiyonlarında protein C‟nin  kofaktörü olarak iĢlev görür. Protein C gebelik 

boyunca sabit kalır ya da düĢük oranlarda artarken, Protein S‟nin kayda değer 

derecede azaldığı görülür. Gebelikte prokoagülan ve antikoagülanlarda meydana 

gelen bu değiĢimler, trombus oluĢumuna eğilimli yeni bir dengenin ortaya 

çıkmasıyla sonuçlanır (23). 

 

Postpartum dönemde, gebelik sırasında hemostatik parametrede meydana 

gelen değiĢiklikler hızlı bir Ģekilde normal haline geri döner. Bunlar arasında eski 

haline en hızlı geri dönen, fibrinolitik aktivite olup; plasentanın ayrılmasıyla 

plazminojen activator inhibitörü (PAI) düzeyi azalır ve fibrinolitik aktivitede hızlı bir 

artıĢ yaĢanır. Postpartum dönemde PAI düzeylerindeki hızlı düĢüĢ ile birlikte 
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doku plazminojen aktivatöründe (tissue plasminogen activator, tPA) yaĢanan artıĢ da 

fibrinolitik aktivitedeki artıĢtan sorumludur. tPA seviyesinde yaĢanan bu anlık 

ancak kısa süreli yükseliĢ, plasenta ayrılması esnasında endotelden açığa çıkan tPA 

ile iliĢkili bulunmaktadır (23). 

 

Neticede, sağlıklı bir gebelik sürecinde farklı koagülasyon proteinlerindeki 

artıĢ, kimi antikoagülan proteinler ve fibrinolizde meydana gelen düĢüĢ geçici bir 

hiperkoagülabilite döneminin geliĢmesini saplayabilir (23). 

2.3. Trombofili 

Trombofili, doğuĢtan veya kalıtımsal olabilen trombotik eğilimdir. Kalıtımsal 

trombofili, kazanılmıĢ trombofililerin (antifosfolipit sendromu) keĢfedilmesinden 

sonra fark edilmiĢ tedavi edilebilir tekrarlayan gebelik kaybı sebeplerindendir. 

Kalıtımsal ve kazanılmıĢ trombofililerin patofizyolojileri benzerlik göstermektedir 

(24).  

 

Tekrarlayan gebelik kaybı yaĢayan kadınların bir bölümünde, gebelik ile 

tetiklenen trombojenik değiĢimler kiĢinin varolan pıhtılaĢma yatkınlığını artırmakta, 

dolayısıyla uteroplasental kan akımı azalırken, plasental tromboz ve gebelik kayıpları 

ortaya çıkabilmektedir (25).  

 

Gebelik, Virchow Triadı‟nda söz edilen venöz staz, vasküler zedelenme ve 

hiperkoagülabilite durumlarının tamamının bir arada yaĢanabildiği bir durumdur 

(25). 
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ġekil 2.2. Virchow Triadı (Symons (2001)‟dan uyarlanmıĢtır) 

 

Damarlardan birinde zedelenme veya yırtılma meydana geldiğinde, bir dizi 

mekanizmanın birbirini takip etmesiyle hemostaz sağlanmaktadır. Bahsi geçen 

mekanizma; damar spazmı, trombosit tıkaç oluĢumu, kanın koagülasyonu 

sonucunda kan pıhtısı oluĢması ve fibröz dokunun pıhtı içerisine doğru büyümesi 

yoluyla damarda açılan deliği kalıcı biçimde kapatır. Hemostatik   sistem, gebelik 

sürecinin ovulasyon, implantasyon ve plasentasyon aĢamalarında önemli bir role 

sahiptir. 

 

Erken ve/veya tekrarlayan gebelik kayıplarına yol açan, etyolojisinde 

otoimmün faktörlerin rol oynadığı; Sistemik Lupus Eritomatozus (SLE) ve 

Antifosfolipid Antikor Sendromu (AFAS) edinsel hiperkoagülabilite nedenleridir. 

Faktör V Leiden mutasyonu, Protrombin G20210A mutasyonu ve MTHFR„nin 

termolabil varyantı en sık rastlanan kalıtsal trombofililerdir. Daha az rastlanan 

trombofililerse antitrombin, protein C ve protein S‟nin otozomal dominant 

bozulukları olarak sıralanmaktadır (24, 25). 

       

 

 

 



12  

Tablo 2.1. Trombofilinin Sınıflaması. 

Herediter trombofililer Akkiz trombofililer 

 

 Aktive Protein C Rezistansı ( FV Leiden 

mutasyonu) 

 

 Protein C ve Protein S sistemindeki 

anormallikler 

 

 Antitrombin III eksikliği Protrombin gen 

mutasyonu- Hiperprotrombinemi  

 

 Disfibrinojenemi Hiperhomosisteinemi 

 

 Fibrinolitik sistemde anormallikler Faktör 

XII eksikliği 

 

 

 

 AFAS 

 

 Fizyolojik/tromboenik durumlar 

(gebelik travma, ileri yaĢ) 

 

 Diğer 

(Malignansi, hiperlipidemi, nefrotik 

sendrom) 

 

2.3.1. KazanılmıĢ (Akkiz) trombofili 

KazanılmıĢ trombofililer içinde AFAS, otoimmün hastalıklar, endokrinolojik 

bozukluklar, hematoloik hastalıklar ve kronik hastalıklar sayılabilir (27). 

2.3.1.1. AFAS 

AFAS obstetrik morbiditelere (TGK, IUGG, preeklampsi, açıklanamayan 

fetal ölüm vb.) sebep olan yüksek seviyede AFA konsantrasyonlarının söz konusu 

olduğu, otoimmun bir hastalık türüdür (26). Klinik tanı kriterleri tekrarlayan 

tromboembolik olaylar (arteryel, venöz, küçük damarlar) ile tekrarlayan gebelik  kaybı 

(10 haftalıktan küçük 3 ya da üzerinde kayıp,10 haftalıktan sonra fetal ölüm, ciddi 

preeklampsi ya da plasental yetersizlikten kaynaklı 34. haftalıktan küçük prematür 

doğum) olarak sayılabilir ve tanı konabilmesi adına söz konusu klinik kriterlerin en 

az biri ve laboratuar bulgularından (minimum 12 hafta arayla 2 ya da üzerinde Lupus 

antikoagülan varlığı, Ig M veya G izotipinde antikardiyolipin antikorun orta veya 

yüksek titresi, Ig M veya IgG izotipinde antibeta 2-glikoprotein 1 anikorunun 99 

persentil titresi) da en az birinin varlığı Ģarttır. ÇeĢitli antifosfolipid antikorlar 

tariflenmiĢ olsa da, kabul görmüĢ olanlar yalnızca antikardiolipin antikor (AKA) ve 

Lupus antikoagülanı (LA) olmuĢtur. LA; bazı fosfolipid bağımlı pıhtılaĢma testlerini 

uzatmakta olup, bu testlerin aktive parsiyel tromboplastin zamanı (aPTT), kaolin 

pıhtılaĢma zamanı, seyreltilmiĢ Russel yılan zehiri zamanı ve plazma pıhtılaĢma 
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zamanıdır. Bu testler arasında daha pratik olduğu için aPTT yaygın kullanılmaktadır. 

Sendrom otoimmun bir hastalık ile olmadığı durumlarda primer; otoimmun bir 

hastalık ile bağlantılı olduğu durumlarda sekonder değerlendirilir. Tromboz ve fetal 

kayıp açısından klinik tipler arasında farklılık görülmemektedir. AFAS; tekrarlayan 

fetal kayıplar, pulmoner emboli ve intrauterin geliĢme geriliğine yol 

açabilmelerinden ötürü obstetrik alanda incelenmektedir. Tekrarlayan gebelik 

kayıplarının %5 ile %10‟luk bir bölümü AFAS ile iliĢkilendirilmiĢtir (27).  

 

Normal erken gebelikte ekstravillöz trofoblastlar desidual damarları invaze 

eder, ardından düĢük dirençli uteroplasental damarlar dönüĢtürerek maternal arteryel 

dolaĢıma ilerleyecek trofoblastların ortaya çıkmasını sağlayan ilk pıhtıyı oluĢturur 

(28). Trofoblastlar ya da maternal damar duvarlardaki antifosfolipid antikorlar 

endovasküler trofoblast invazyonunu engeller. Ġntervillöz kan akımını sınırlayan 

plakların oluĢmasını engeller. Ayrıca trofoblastları direkt hasara uğratabilirler. 

Sonuçta anormal endovasküler trofoblast invazyonu antifosfolipid antikor sendromu 

bulunan vakalarda erken gebelik kayıplarını ve uteroplasental vasküler yetmezlikten 

kaynaklı geç gebelik komplikasyonlarını sıklaĢtırır (12). Bahsi geçen vakalarda 

rastlanması olası tromboz mekanizmaları; endotelden prostasiklin salımının, protein 

C ya da S aktivasyonunun, antitrombin aktivitesinin ya da endotelyal plazminojen 

aktivatör salınımının engellenmesi Ģeklinde sıralanabilir. LA için pozitif olgular 

%80‟e yakın bir oranda AKA için de pozitifken,  AKA (+) olgular LA için  %10 ila 

%50 arasında bir oranda pozitif olmaktadır. Bundan dolayı, hastaların her iki antikor 

için de test edilmesi gerekmektedir. LA antikorun 5 katı sıklıkta olan AKA 

sendromu, genellikle arteriyel ve venöz tromboz ile iliĢkilendirilir. Öte yandan LA, 

sıklıkla venöz tromboz ile iliĢkili bulunmaktadır. AKA‟da prematür koroner arter, 

prematür serebrovasküler ve retinal vasküler hastalıklarına sıklıkla rastlanır. IgG, M 

ve A, AKA tromboza bağlı olarak geliĢir. Aynı zamanda antikor titrelerinin yüksek 

oluĢu da kötü obstetrik sonuç insidansında yaĢanan artıĢlarla alakalıdır. IgG ve IgM, 

AKA‟ların klinik açıdan taĢıdığı önem bilinmekte olup; AKA‟ların artan titrelerinde 

prognoz kötüleĢmektedir (29). 
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2.3.2. Kalıtsal Trombofili 

Kalıtsal trombofili beyaz ırkta sık görülür ve prevelansı %15‟e kadar değiĢen 

oranlarda bildirilmiĢtir (30). TGK olan kadınlarda, kalıtsal trombofililer ile ortak bir 

grup anormallik     gösterilmiĢ olmasına rağmen bu durum etyolojik açıdan kesinlik 

anlamı taĢımaz. Ġlk kez 1996‟ da prospektif bir çalıĢmanın konusu olan kalıtsal 

trombofililere olan ilgi günümüze kadar artarak devam etmiĢtir (31). 

 

2006 yılında üç randomize kontrollü, sekiz prospektif kohort ve 68 

retrospektif çalıĢma sonuçlarını birleĢtiren sistematik bir derleme yayınlanmıĢtır. 

Birinci trimesterda tekrarlayan veya ikinci trimesterda tek gebelik kaybı olarak 

tanımladıkları erken gebelik kaybıyla trombofiliyi iliĢkilendiren 25 çalıĢma; 

homozigot Faktör 5, heterozigot F5, heterozigot F2 (protrombin geni) mutasyonu, 

antikardiolipin antikorları, lupus antikoagulanı, akkiz activate protein C rezistansı ve 

hiperhomosisteinemi F5 ve protrombin mutasyonunun bu kayıplarla ilgili olduğunu 

kanıtlar nitelikteydi. Veriler üzerinde yapılan alt analizde, hem homozigot hem 

heterozigot olguların, ikinci trimester gebelik kaybı riskini birinci trimesterdan daha 

çok artırdığı gösterilmiĢtir (32). 

2.3.2.1. Protein C Eksikliği 

Protein C ilk defa 1976‟da vitamin K bağımlı bir protein olarak 

tanımlanmıĢtır. Takip eden yıllarda bu proteinin antikoagulan özelliği tespit 

edilmiĢtir. 1981‟de yapılan bir çalıĢmada bir ailede protein C eksikliğine bağlı 

trombofili tespit edilmiĢ; aynı zamanda bunun tromboz için risk faktörü olduğu da 

belirtilmiĢtir (33). 

 

Protein C, karaciğer organında K vitaminine bağımlı biçimde sentezlenen 

protein yapıda doğal bir antikoagülandır. Trombin ve trombomodülin tarafından 

aktive protein C‟ye dönüĢtürülerek antikoagülan fonksiyon gösterir. FVa ve FVIIIa, 

aktive protein C ile inhibe olur (34). APC‟nin inhibitör etkisi vitamin K bağımlı 

antikoagülanlardan bir diğeri, protein S tarafından arttırılır (35). 

 

Protein C eksikliği ile iliĢkili klinik durumlar venöz tromboembolizm, 

warfarinle iliĢkili cilt nekrozu ve neonatal purpura fulminansı kapsar. Protein C 
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eksikliği olan çoğu hasta 20‟li yaĢların baĢına kadar asemptomatik olup 50‟li yaĢlara 

kadar ilerleyen yıllarda artan tromboembolik olay geliĢimi gözlenir. Alt ekstremite 

derin venleri en sık trombüs görülen lokalizasyondur (35). Protein C‟nin eksikliği 

halinde, artan koagülasyon sebebiyle TGK, preeklampsi ve IUGG gibi gebelik 

komplikasyonlarına rastlanabilir (36).  

 

AT III eksikliğine benzer biçimde, protein C eksikliğinin genetik kalıtım 

paterni de otozomal dominanttır. Bu proteinin eksikliği jeneralize mikrotromboz, 

kanama ve doku nekrozuyla giden ve fatal seyreden neonatal purpura fulminansa yol 

açabilir. Heterozigot olanlarda tromboz oranı 10 kat daha fazla bulunmuĢtur. 

Ayrıca protein C eksikliği olanlarda uzun dönem boyunca antikoagulasyon yapılması 

gerekmektedir (37).  

2.3.2.2. Protein S Eksikliği 

Protein S, protein C sisteminin ko-faktörü olan, vitamin K bağımlı, 

glikoprotein yapılı bir antikoagülandır. Hem hepatositler hem de megakaryositler 

tarafından sentez edilir ve plazmada serbest (free) protein S ve kompleman 

komponenti olan C4b bağlayıcı proteine (C4b BP) bağlı olan kısım olmak üzere iki 

farklı formda bulunur ve sadece serbest protein S APC ko-faktör aktivitesine sahiptir 

(35). C4b-BP düzeyinin yükselmesine yol açan durumlarda (enfeksiyon, cerrahi 

stress, gebelik) yalnızca serbest protein S protein C ile kompleks oluĢturabildiğinden, 

protein S aktivitesi azalır. Trombin – trombomodülin kompleksi ile aktive olmuĢ 

protein C ; protein S varlığında Faktör Va ve VIIIa‟yı inaktifleĢtirerek trombin 

oluĢumunu kontrol eder , ayrıca plazminojen aktivatör inhibitör 1‟in sentezini de 

inhibe eder (38).  

 

Protein S eksikliğinin tanısında serbest protein S ölçümü total protein S 

ölçümü ve fonksiyonel testlerden daha duyarlıdır. Fonksiyonel testlerin kullanımı 

APC rezistansı bulunan hastalarda hatalı protein S fonksiyonel eksikliği tanılarına 

yol açabilir (35). 
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2.3.2.3. Antitrombin III Eksikliği 

Antitrombin III, yeni adı ile antitrombin (AT) veya heparin ko-faktör I olarak 

da bilinir, trombin ve diğer koagülasyon faktörlerinin vitamin K bağımlı olmayan, 

glikoprotein yapılı major inhibitörüdür (39). Ġlk baĢta bir serin proteazın (pıhtılaĢma 

faktörü) aktif rezidüsüyle AT‟nin reaktif bölgesi arasında bir bağ meydana gelir. 

Bunun ardından AT ayrılarak pıhtılaĢma faktörünün irreversibl biçimde değiĢmesini 

sağlar ve pıhtılaĢma yoluna daha fazla katılmasına engel olur. Faktor Xa, IXa, XIa ve 

XII‟yi inhibe ederken, eĢ zamanlı olarak membrana bağlı doku faktör-VIIa 

kompleksinin dissosiasyonunun hızlanmasını sağlar (40). 

 

Kalıtımsal trombofilik durumlardan en trombojenik olanı AT yetmezliği olup, 

otozomal dominant olarak kalıtılır. Homozigot AT eksikliği ölümcüldür. Heterozigot 

mutasyon prevalansı düĢük olup, 1/2000-1/5000 aralığındadır. Venöz tromboemboli 

(VTE) öyküsüne sahip vakalardan yalnızca %1‟lik bölümünde karĢılaĢılmaktadır 

(41). 

 

2 tür antitrombin III eksikliği mevcuttur. Bunlar arasında en sık rastlanan 

form, protein seviyelerinin ve aktivitesinin azaldığı Tip 1 iken; disfonksiyonel 

aktivitenin söz konusu olduğu Tip 2‟de protein düzeyinde düĢüĢ yaĢanmaz (40). AT 

III eksikliği tanısında AT III antijen ölçümü ve AT III‟ün fonksiyonel ölçümü iki 

farklı tanı metodu olup antitrombin antijen ölçümü, antijen konsantrasyonu normal 

olup azalmıĢ fonksiyonel aktivite gösteren antitrombin eksiklikliği vakaların 

taranmasında yetersiz kalır. Bu nedenle fonksiyonel ölçüm seçilmiĢ yöntemdir (42). 

 

Bazı patofizyolojik durumlar AT III‟ün serum konsatrasyonunu azaltarak 

kazanılmıĢ AT III eksikliği durumuna yol açabilir. Akut trombozda, major cerrahide 

ve preeklampsi-eklampsi ile komplike gebeliklerde artmıĢ tüketime bağlı AT III 

seviyeleri azalır (43, 44, 45). 

 

AT III eksikliği durumunda; TGK, IUGR, preeklampsi vb. riskler artar. 

Avrupa prospektif kohort araĢtırmasında; AT III eksikliğinin mevcut olduğu 105 

vakada 250 gebelik meydana gelmiĢ, bunların %1,7‟lik bölümünde TGK‟ya 

rastlanmıĢtır. Bu bulgu, AT III eksikliğinin tespit edildiği gebelerin ciddi 
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problemlerle  karĢılaĢabileceğini, bundan dolayı söz konusu gebeler için antikogülan 

tedavinin gerekliliğini ortaya koymaktadır (46). 

2.3.2.4. Aktive Protein C Rezistansı (Faktör V Leiden mutasyonu) 

Faktör V plazmada inaktif bir ko-faktör olarak bulunur. PıhtılaĢma kaskadının 

aktifleĢmesiyle meydana gelen trombin bir taraftan fibrinojenin fibrine dönüĢmesini 

sağlarken, öte taraftan endotelyal membran proteinlerinden trombomodulin üzerine 

bağlanmaktadır. Trombin tarafından aktivasyonu ile FVa ortaya çıkar ve 

protrombinin trombine dönüĢümünde ko-faktör olarak rol oynar. FVa ağır zincirinde 

enzimatik olarak meydana gelen proteolitik ayrılma ile inaktif hale gelir. Bahsi geçen 

olayla, trombin prokoagulan formundan antikoagülan forma dönüĢür. Ardından 

protein C trombin tarafından aktif hale getirilir. AktifleĢen protein C (APC), kofaktör 

protein S‟nin mevcut olduğu durumlarda F Va‟nın öncelikle 506. pozisyondan, 

sonrasında da sırayla 306.   ve 679. pozisyondan olacak Ģekilde; F VIIIa‟nın ise özgül 

bölgelerden kesilerek inaktif hale gelmesini sağlar (47, 48). FV Leiden aktive protein 

C tarafından gerçekleĢtirilen 506. pozisyondan ayrılma iĢlemine dirençlidir, bu da 

inaktivasyonunun yavaĢ olmasına neden olur (49). 

 

Aktive protein C rezistansı (APCR) plazma örneğinde APC‟ye azalmıĢ 

antikoagülan yanıt göstermesi ile tanımlanmakta olup; protein C yolunda meydana 

gelen birçok anomaliye bağlanabilir. Söz konusu anomalilerin; defektif APC 

kofaktörleri, defektif APC substratları ya da normal bir protein C yolu karĢısında 

oluĢan antikor ya da öteki ajanlardan kaynaklanması mümkündür. APC karĢısında 

dirence iliĢkin kalıtımın otozomal dominant olduğu belirtilmektedir (50). 

 

Faktör V Leiden mutasyonundan kaynaklı olarak ortaya çıkan trombotik 

predispozisyonun, daha sonraki gebelikler için uteroplasental yatakta trombozla 

sonuçlanabileceği hipotezinin, literatürde pek çok kez kanıtlandığı görülmektedir. 

Faktör V Leiden mutasyonu prevalansına I. ve II. trimester gebelik kayıplarında daha 

sık rastlanmaktadır. Bu mutasyon TGK ile iliĢkilendiriliyor olsa da (51), Faktör V 

Leiden mutasyonunun ve fetal kayıpların değerlendirildiği raporların tamamının söz 

konusu iliĢkiyi desteklediği söylenemez (52). 
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2.3.2.5. Protrombin G20210A Gen Mutasyonu 

Protrombin (Faktör II), vitamin K bağımlı olarak karaciğerde sentezlenmekte 

olan protein türüdür. Koagülasyon kaskadının son ürünü olan trombinin 

prekürsörüdür. Yarı ömrü yaklaĢık 3-5 gündür (53). 

 

1996‟da protrombin geninin translasyona uğramayan 3‟- ucunda 20210 

pozisyonunda guaninden adenine baz değiĢiminin tromboz için bir risk faktörü 

olduğu ve heterozigot taĢıyıcıların normale göre % 30 daha fazla plazma protrombin 

seviyelerine sahip olduğu gösterilmiĢtir (54). Protrombin G20210A mutasyonunun 

ortalama prevalansı % 0.7- 4 olarak bildirilmiĢtir (55). Heterozigotlarda tromboz 

riskinin 3 kat arttığı ve homozigotlarda riskin 30 katına çıktığı bilinmektedir (56, 57). 

FV Leiden ve protrombin G20210A mutasyonunun birlikteliği durumunda venöz 

tromboembolizm riski daha yüksektir (53). 

 

Sekiz vaka kontrollü çalıĢmanın toplu analizinde venöz tromboemboli riski 

için bulunan odds oranları FV Leiden mutasyonunu heterozigot taĢıyan bireylerde 

4.9, protrombin gen mutasyonu için heterozigot olanlarda 3.8 ve her iki mutasyonu da 

taĢıyanlarda ise 20.0 olarak bulunmuĢtur (58).  

2.3.2.6. .Hiperhomosisteinemi - MTH R’nin Mutasyonu 

Metilentetrahidrofolat redüktaz enzimi 5,10-metilentetrahidrofolatın 5-

metiltetrahidrofolata dönüĢümünü katalizleyen bir enzimdir. 5-metiltetrahidrofolat 

dolaĢan folatın predominant formudur ve homosisteinin metiyonine 

remetilasyonunda karbon donörü olarak rol oynayan bir ko-faktördür. 

Metilentetrahidrofolat redüktaz geninde 677. nükleotidde sitozin (C) yerine timin (T) 

gelmesi ile MTHFR termolabil varyantı C677T oluĢur. Homozigot veya heterozigot 

durumda mutasyon azalmıĢ enzimatik aktivite ile iliĢkilidir (59). Populasyonda 

MTHFR mutasyonu homozigot olanların oranı % 9-17, heterozigot olanların 

oranıysa % 30-41 olarak bulunmuĢtur (60). Homozigot MTHFR mutasyonu 

olanlarda plazma homosistein seviyeleri artmıĢtır. ArtmıĢ homosistein seviyeleri 

kardiovasküler ve serebrovasküler hastalık riski ile iliĢkilidir. 

Hiperhomosisteineminin venöz tromboembolizmde de bir risk faktörü olduğuna dair 
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veriler mevcuttur (61, 62). Ancak son zamanlarda yapılan çalıĢmalarda MTHFR 

termolabil varyant genotipinin tek baĢına venöz tromboembolizm riskini arttırmadığı 

öne sürülmüĢtür (61, 62, 63). 

2.4. Gebelikte Trombofili ve Sonuçları 

Kalıtsal trombofililer ve istenmeyen fetal sonuçlar arasındaki iliĢkinin temeli, 

maternal- fetal yüzeydeki venöz veya arteryal tromboza sekonder plasental geliĢim 

ve fonksiyonun bozulmasına dayanır. Endotelyal disfonksiyon, vazokonstrüksiyon, 

plasental iskemi ve koagülopati anormal plasental geliĢime neden olur ve sonuçta 

plasental perfüzyonda azalma gözlenir. Buna ek olarak, spiral arterlerde yetersiz 

trofoblastik invazyon sonucunda, gebeliklerde vaskülopati ve hiperkoagülabilite ile 

iliĢkili olarak tromboz da yetersiz intervillöz aralığı perfüzyonu ile 

sonuçlanmaktadır. Tüm bu mekanizmaların sonucu olarak trombofili ile komplike 

gebelikte Ģiddetli preeklampsi, IUGG, abrupsiyo plasenta, ölü doğum ve TGK riski 

artmıĢtır (64, 65). 

 

BaĢka bir çalıĢmada yine plasentanın maternal ve fetal olmak üzere çift kan 

akımına sahip olduğundan yola çıkan bazı araĢtırmacılar paternal veya fetal 

trombofilinin de gebelik kaybına yol açabileceği hipotezini geliĢtirmiĢler ancak 

paternal tromobofilinin herhangi bir  etkisi olmadığı sonucuna varmıĢlardır (66, 67). 

 

Uzmanlar fetal ve maternal protrombotik mutasyonların gebelik kaybı üzerine 

sinerjistik etkisi olabileceği  ortak görüĢünde bulunmuĢlardır. Fakat henüz insan 

çalıĢmalarıyla ortaya konmuĢ bir sinerjizm bulunmamaktadır. Yenidoğanların F5 ve 

F2 mutasyonlarının tarandığı geniĢ bir seride de fetal trombofiliyle gebelik kaybı 

arasında risk artıĢına sebep olacak bir bağlantıya rastlanmamıĢtır (68).  

 

Literatürdeki araĢtırmaların önemli bir bölümü, küçük olgu-kontrol ve 

heterojen popülasyonlardan elde edilmiĢ kohort çalıĢmalardan oluĢmaktadır. Bu 

çalıĢmaların önemli oranda çeliĢkili olduğu ve potansiyel raporlama önyargılarını 

içerdiği görülmektedir (32, 69, 70). 
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2.4.1. Maternal Trombofili ve Gebelik Kaybı 

Gebelikte, trombofili tespit edilen vakalarda tromboz riski ve olumsuz 

maternal ve fetal sonuç olasılığı yükselir. Doğru iĢleyen bir hemostaz süreci zigot 

implantasyonu ve plasentasyonun uygun tamamlanması için gereklidir. Tromboz ve 

protrombotik değiĢiklikler bu süreci sekteye uğratarak gebelik kaybına neden 

olabilir. Rey ve ark. 31 çalıĢmayı içeren metaanalizde, FVL mutasyonu ile 

protrombin gen mutasyonunun tekrarlayan gebelik kaybı ile iliĢkili olabileceğini 

göstermiĢlerdir (71). Ancak bazı çalıĢmalarda MTHFR mutasyonu, protein C ile 

antitrombin III eksikliği ve fetal kayıp arasında anlamlı iliĢkisiye rastlanmamıĢtır 

(72, 66). BaĢka bir çalıĢmada fetal kayıp protrombin mutasyonuyla iliĢkili bulunmuĢ, 

öte yandan MTHFR mutasyonuyla iliĢkili olmadığı tespit edilmiĢtir (73, 66). Artan 

fetal kayıp riski bulunmadığını ortaya koyan benzer bulgulara maternal protrombin 

G20210A gen mutasyonu bulunanlarda da rastlanmıĢtır (74). Kalıtsal trombofililerle 

0-3 ay gebelik kaybının iliĢkili olduğunu ortaya koyan birtakım metaanalizler ve 

retrospektif kohort çalıĢmaları mevcut olsa da; prospektif kohort çalıĢmaları, kalıtsal 

trombofiliyle fetal kayıpların iliĢkili olmadığını göstermektedir (31, 71, 75, 76, 77, 

78).  

Kalıtsal trombofili ve gebelik kaybı öyküsüne sahip vakalarda, herhangi bir 

tedavi uygulanmayan ya da veya aspirinle tedavi edilenlerle karĢılaĢtırma 

yapıldığında, proflaktik dozla uygulanan düĢük moleküler ağırlıklı heparinle 

tedavinin faydası bulunmadığı güncel meta-analizlerle ortaya konmuĢtur (79, 80). 

 

Bir Cochrane derlemesinin sonuçları, tekrarlayan gebelik kaybı yaĢayan ve 

kalıtsal trombofili tespit edilen kadınlara uygulanan pıhtı önleyici tedavilerin (aspirin 

ya da düĢük moleküler ağırlıklı heparin)   uygulanmasını destekleyen kanıtların 

yetersiz olduğunu ve bu sorunun yanıtlanabilmesi adına randomize kontrollü 

çalıĢmalara ihtiyaç bulunduğunu göstermiĢtir (6). 

 

Eunice Kennedy Shriver Ulusal Çocuk Sağlığı ve Ġnsani GeliĢme 

Enstitüsü‟nün Ölü Doğum Ortak AraĢtırma Ağı tarafından gebelikte ilerleyen 

dönemlerde yaĢanan fetal ölümlere iliĢkin yürütülen toplum bazlı prospektif olgu-

kontrol çalıĢması kapsamında gerçekleĢtirilen sekonder analiz, protrombin ve  

MTHFR gen mutasyonlarıyla ölü doğumlar arasında iliĢkilinin bulunmadığını 
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göstermektedir. Öte yandan, ölü doğumlarla homozigot faktör V Leiden 

mutasyonunun zayıf bir iliĢkiye sahip olduğu gözlenmiĢtir. Antepartum ölü doğum 

gerçekleĢtiren 205 kadından 2‟sinin homozigot faktör V Leiden mutasyonu 

bulunduğu görülmüĢtür. Nihayetinde, araĢtırmacılar ölü doğumlarda kalıtımsal 

trombofili  taraması yapılmasına yönelik olarak kanıtları yerterli bulmamıĢtır (81). 

2.4.2. Maternal Trombofili ve Preeklampsi 

GeçmiĢte normotansif olan bir kadında gebelikte 20. haftanın ardından 

gözlemlenen 140 mmHg ve üzeri sistolik kan basıncı ile 90 mmHg ya da üzeri 

diyastolik kan basıncına Proteinüri‟nin eĢlik etmesi durumuna preeklampsi 

denmektedir (82). Trombofili ve preeklampsi arasında mevcut iliĢkiyi inceleyen 

araĢtırmalarda farklı sonuçlara ulaĢılmıĢtır. Sonuçlarda ortaya çıkan bu farklılıklar 

için, fetüsün etkisinin de söz konusu olabileceği düĢünülmektedir. Kupferminc; 

fetüsün anneden kalıtımsal trombofili alması durumunda plasentadaki tromboz 

hızının artacağını ve etkilenmemiĢ fetüslere kıyasla komplikasyonların 

yaĢanabileceğini belirtir (83). Kombine trombofili insidansıyla Ģiddetli preeklampsi 

durumunda daha sık karĢılaĢılır (84). 

 

GerçekleĢtirilen çalıĢmaların önemli bir bölümünde ve metaanalizlerde, 

Ģiddetli preeklampsinin trombofili ile iliĢkisi ortaya konmuĢtur. Temelde, Ģiddetli 

preeklampsinin FVL mutasyonuyla, hiperhomosisteinemiyle, protein C, S ve 

antitrombin III eksikliğiyle iliĢkisi olduğu tespit edilmiĢtir. ġiddetli preeklampsi ile 

protrombin ve  MTHFR mutasyonları arasındaki iliĢki ise henüz açıklığa 

kavuĢmamıĢtır. Hafif preeklampsilerde bu iliĢki yoktur (85). 

 

TREATS çalıĢmasında trombofili ve preeklampsi arasındaki iliĢkiyi irdeleyen 

25 çalıĢmanın (11.183 olgu) risk değerlendirilmesinde; homozigot FVL (5 çalıĢma, 

OR 1.87, %95 CI 0.44-7.88), heterozigot FVL (14 çalıĢma, OR 2.19 %95 CI 

1.46-3.27), heterozigot protrombin (8 çalıĢma, OR 2.54 %95 CI 1.52-4.23), 

hiperhomositeinemi (2 çalıĢma, OR 3.49, %95 CI 1.21-10.11), homozigot MTHFR 

(12 çalıĢma, OR 1.37, %95 CI 1.07-1.76), AT III eksikliği (1 çalıĢma OR 3.89, %95 

CI 0.16-97.19), protein C eksikliği (1 çalıĢma, OR 5.15 %95 CI 0.26-102.22) ve 

protein S eksikliği (3 çalıĢma, OR 2.83, %95 CI 0.76-10.67)  olarak bulunmuĢtur 

(86). 



22  

ArtıĢ gösteren preeklampsinin kalıtımsal trombofililerle beraber var olduğunu 

belirtmek için yeterli kanıt olmamak ile birlikte klinik çalıĢmaların bazılarında, 

faktör V Leiden mutasyonunun   preeklampsi ile ve ağır preeklampsinin gebeliğin 37. 

haftasından erken preeklampsi ile iliĢkisi bulunduğu ortaya konmuĢtur (6, 80, 87, 

88). Öte yandan, farklı pek çok olgu kontrol çalıĢması, faktör V Leiden 

mutasyonunun preeklampsiyle iliĢkili olduğunu kanıtlayamamıĢtır (89, 90, 91).  

 

Meta analizlerde, analizi gerçekleĢtirilen çalıĢmanın türü ile iliĢkili sonuçların 

çeliĢki barındırdığı görülmektedir. Otuz bir çalıĢmadaki 7522   olguyu kapsayan bir 

meta-analizin sonuçları, faktör V Leiden mutasyonu ve preeklampsinin iliĢkili 

olduğu göstermektedir (92). Bir diğer meta-analizde, aynı Ģekilde, 37 çalıĢmadaki 

5.048 preeklampsi hastasının dahil edilmesiyle, preeklampsinin faktör V Leiden 

mutasyonuyla iliĢkili olduğunu tespit edilmiĢtir ( OR, 1.60;% 95 CI, 1.28–2.00). Her 

iki meta-analiz de, gen mutasyonlarına yönelik olarak heterozigot ve homozigot olan 

kadınları bir arada analiz etmiĢtir (93). Bu verilerin tersine, faktör V Leiden veya 

protrombin gen mutasyonuyla preeklampsi arasında söz konusu olan iliĢkinin 

değerlendirildiği 2016 sistematik derlemeyi ve 21833 olguyu kapsayan 10 prospektif 

kohort çalıĢmanın meta-analizi kapsamında, bu mutasyonlar ve preeklampsi arasında 

bir iliĢki bulunamamıĢtır (94). Benzer   Ģekilde, rastgele örneklem ile belirlenmiĢ 7343 

kadının dahil edildiği güncel bir prospektif kohort çalıĢmada heterozigot faktör V 

Leiden ya da protrombin gen mutasyonu ile preeklampsi, gebelik  kaybı, abruptio 

plasenta ya da gebeliğin kaçıncı haftasında olunduğuna göre küçük fetuslar (< 10th 

peecentile) vb. bileĢik olumsuz sonuçların arasında bir iliĢkinin gözlenmediği 

belirtilmektedir (70). Yine pek çok araĢtırmada, ayrıca protrombin G20210A 

mutasyonu ve preeklampsi ya da   Ģiddetli preeklampsi iliĢkili bulunmamıĢtır (70, 74, 

84, 92, 95, 96). Diğer yandan, 2014 tarihli bir meta-analiz, protrombin gen 

mutasyonu ile preeklampsinin iliĢkili olduğu sonucunu ortaya çıkarmıĢtır (45-

65)(OR, 1.81;% 95 CI, 1.25-2.63). Ġlgili sonuçlar, yine 2014 tarihli, rastgele 

örneklem yapılmıĢ hasta grubunda yürütülen  ve mevcut bir iliĢkiye iĢaret etmeyen 

araĢtırmanın bulguları ile uyumlu değildir. Yine farklı meta-analizlerde, protein C ve 

protein S eksikliğinin preeklampsiyle iliĢkili bulunmuĢ olmasına karĢın, sonuçların 

az sayıda olgunun dahil olduğu az sayıda çalıĢmaya dayandığı görülmektedir (97). 
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2.4.3. Maternal Trombofili ve Abrupsiyo Plasenta 

Doğumdan önce plasentanın uterus ile bağının ayrılması, abrupsiyo plasenta 

olarak adlandırılır. Van der Molen vd. tarafından yürütülen araĢtırma, plasental 

vaskülopatinin risk faktörlerini; APCR, protein C eksikliği, hiperhomosisteinemi, 

MTHFR mutasyonu ya da burada sayılanların bir kombinasyonu olarak açıklamıĢtır 

(98). 

 

Kupferminc vd., abrupsiyo plasenta vakalarında trombofili insidansının %70 

olduğunu göstermiĢtir. Bu vakalarda %60 oranında trombofilik mutasyona, %10 

oranında antitrombin III eksikliği ya da AFAS bulunmuĢtur (87). Farklı bir 

araĢtırmada, abrupsiyo plasenta olguları i l e  kontrol grubunun karĢılaĢtırılması 

sonucunda, sırayla protrombin mutasyonu %18,5‟a karĢı %3,2 (OR:5,8) olarak tespit 

edilmiĢtir (99). Vries vd. tarafından yürütülen araĢtırmada, abrupsiyo plasenta %26 

hiperhomosisteinemi ve %29 protein S eksikliği ile iliĢkilendirildi (100). Olgu-

kontrol çalıĢmalarına dayalı bir meta-analizin sonuçları, abrupsiyo plasenta ile hem 

homozigot ve hem de heterozigot faktör V Leiden mutasyonu ve heterozigot 

protrombin G20210A mutasyonu arasında iliĢki olduğu bildirildi (97). Faktör V 

Leiden, protrombin G20210A mutasyonları ve gebelik sonuçlarına odaklanan 

prospektif kohort çalıĢmalar, bahsi geçen mutasyonlarla plasental abruption arasında 

iliĢki tespit edememiĢtir. Genel itibariyle, trombofili ile plasental abrupsiyonun 

iliĢkilendirilebilmesi için kanıtların yetersiz olduğu söylenebilir (74, 89). 

2.4.4. Maternal Trombofili ve IUGG 

IUGG, genel anlamda fetüsün tahmini ağırlığının gestasyonel yaĢa göre 10 

persentil altında oluĢu Ģeklinde tanımlanabilir. Öte yandan 3 ve 5 persentil altında 

oluĢu ya da ortalamadan 2 standart sapma düĢük oluĢu da IUGG tanısı için 

kullanılabilmektedir (101). IUGG ve SGA terimlerinin birbiri yerine sıklıkla 

kullanıldığı görülse de, temelde ayrı ayrı ele alınmaları gerekmektedir. SGA, tahmini 

ya da gerçek ağırlığı 10 persentil altındaki fetüslerin ve yenidoğanların tamamını 

kapsayan bir ifadedir. IUGG ile kalıtımsal trombofililer arasında mevcut olan iliĢki 

vaka kontrol çalıĢmaları kapsamında fark edilmiĢtir. Kupferminc vd.‟nin 

çalıĢmasında; 44 IUGG olgusunun %50‟lik bir bölümünün minimum 1 trombofilik 

faktöre sahip olduğunu ve bu bebeklerde total trombofili insidansı % 61.5 saptandı 

(99). 
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FVL ve  protrombin gen mutasyonuyla IUGG arasındaki iliĢkiyi araĢtıran bir 

meta-analizde, analiz kapsamına alınan çalıĢmaların arasında istatistiki olarak 

anlamlı bir heterojenitenin beraberinde, FVL/protrombin gen mutasyonları ve IUGG 

arasında iliĢki bulunabileceği   belirtilmiĢtir.  IUGG tanısını fetal ağırlığı %10‟un ve 

%5‟in altında alan seriler tek tek incelendiğinde, FVL/protrombin gen 

mutasyonlarıyla IUGG arasındaki iliĢkinin yalnızca %5‟ten düĢük fetal ağırlığa sahip 

olgularda mevcut olduğu görülmektedir. Bu meta-analize gore plasenta yetersizliği 

ile iliĢkili olarak ortaya çıkan Ģiddetli IUGG olgularının FVL ve protrombin gen 

mutasyonu arasında iliĢkiden söz edilebilir (102). 

 

Varies vd., abrupsiyo plasenta, intrauterin fetal ölüm, IUGR vb. obstetrik 

komplikasyonlara sahip kadınların trombofili öyküsüne odaklandıkları çalıĢmada; 

IUGR bulunan olguların %38‟lik bir bölümünün hiperhomosisteinemiye, %23‟lük bir 

bölümünün protein S eksikliğine ve %12,5‟lik bir bölümünün FV Leiden 

mutasyonuna sahip olduğunu tespit etmiĢtir (100). Bununla birlikte birçok olgu-

kontrol, kohort ve sistematik derleme çalıĢmasında, faktör V  Leiden mutasyonuyla 

10 veya  5 percentil altındaki fetal geliĢim kısıtlanması arasında anlamlı bir iliĢki 

tespit edilmemiĢtir (87, 95, 103). Benzer biçimde, protrombin G20210A 

mutasyonuyla fetal geliĢim kısıtlanması arasında da iliĢkiselliğin gösterilemediği 

çalıĢmalar mevcuttur (74, 103, 104). 

 

Fetal geliĢim kısıtlanması bulunan 493 yeni doğan ile 472 uygun kontrol 

olgusunun incelendiği olgu kontrol çalıĢması kapsamında, fetal geliĢim 

kısıtlanmasının faktör V Leiden, protrombin G20210A mutasyonu veya MTHFR 

mutasyonları ile iliĢkisi tespit edilmemiĢtir (105). 

2.4.5. Maternal Trombofili ve Preterm Doğum 

Doğum kilosundan bağımsız olarak, son adet tarihinden itibaren    tamamlanan, 

37 haftadan önceki doğumlar preterm doğum olarak adlandırılmaktadır (106). 

Verspyck vd., çalıĢmalarında, gebeliğin 37. haftasından önce gerçekleĢen 

doğumlarda olguların trombofili sıklığının anlamlı derecede artığını tespit etmiĢtir. 

Prematür ve term gruplar arasında MTHFR, protrombin G20210, FVL 

mutasyonları bakımından anlamlı farklılığa rastlamamıĢtır (104). 
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Gibson vd.‟nin çalıĢmasında, 28. haftadan erken doğan     prematürlerle 

protrombin G20210 gen mutasyonunun iliĢkili olduğu saptanmıĢtır. Gebelik 28. Ve 

31. haftaları arasında doğan olgularda, MTHFR gen mutasyonu sıklığında artıĢ 

görülürken, 32. ve 36. gestasyon   haftaları arasında doğan olgularda trombofili 

eğilimi tespit edilmiĢtir (107). 

2.4.6. Maternal Trombofili ve Venöz Tromboz 

Gebelikte DVT % 0,05 ila %1,8 sıklığında olup, sezaryenle doğum 

gerçekleĢtiren kadınlarda bu oranın % 2,2-3‟e kadar yükselebileceği bilinmektedir 

(108). Gebelikle bağlantılı VTE‟nin risk faktörleri; maternal yaĢın fazla oluĢu, 

obezite, 2 ya da üzerinde tromboz öyküsü ve ailede tromboz öyküsü varlığı olarak 

sayılabilir (109). 

 

Gebelikle bağlantılı tromboz riskinin tespit edilmesinde, en baĢta klinik risk 

faktörleri mevcudiyetinin incelenmesi gereklidir. Trombofili  testleri yapılacaksa 

antikoagülasyondan önce yapılmalıdır. Çünkü heparin antitrombin düzeylerinde 

azalmaya yol açarken, warfarin protein C ve S konsantrasyonlarını azaltır (110). 

 

Venöz tromboembolili gebelerde % 24 ila %46 oranında FVL mutasyonuna 

rastlanmaktadır. FVL mutasyonuna rastlanan vakalarda tromboz relatif riskinde 

homozigotlarda 80, heterozigotlarda 7 ila 10 kat artıĢ yaĢanmıĢtır (111). Gebelikte 

protrombin G20210A gen mutasyonuna sahip kadınlarda tromboz riskinin 10-15 kat 

arttığı görülmüĢtür (112). 

 

Medikal tedavide; subkutan unfraksiyone heparin (UFH) ya da DMAH ile 

baĢlanmakta olup  tedavi 3 aya ya da postpartum 6. haftaya dek sürdürülmelidir. 

Günümüzde daha çok DMAH tercih edilmektedir (113). 
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Tablo 2.2. Herediter Trombofili Etkenlerinin Sıklıkları 

 Prevalans (%) 

Trombofili Toplumda Ġlk VTE‟de 
Relatif Risk 

(Ġlk VTE) 

Tekrarlayan 

VTE‟de 

Relatif Risk 

(Tekrarlayan) 

 

AT Eksikliği 
0.02-0.04 1-2 25-50x 2-5 2.6x 

PC Eksikliği 0.02-0.05 2.5-5 10-15x 5-10 1.8x 

PS Eksikliği 0.01-1 1-3 10-15x 5-10 1x 

FVL, heterozigot 2-10 20 3-8x 40-50 1.1-1.4x 

FVL, homozigot 1.5 2 80x   

PT G20210A 1-3 9 1-5x 15-20 0.7-1.7x 

FVL + PT G20210   6-10x  2.7x 

2.4.7. APGAR Skoru 

APGAR skoru, doğumun hemen ardından bebeğin hızlıca sistematik biçimde 

değerlendirilmesini mümkün kılan bir yöntemdir. Rutin olarak doğum sonrası 1. ve 

5. dakikalarda; ve uzamıĢ müdahalelerde 10. ve 20. dakikalarda bakılır. DüĢük 

APGAR skoru (0-3), asidoz ile birlikte değerlendirildiğinde neonatal ölümle 

iliĢkilidir. Ancak nörolojik sonucu öngörmez (172). 

 

Tablo 2.3. APGAR Skoru 

Puanlama 

Belirti 0 1 2 

Kalp hızı Yok <100 >100 

Solunum çabası Yok YavaĢ, düzensiz Ġyi, ağlayarak 

Kas tonusu GevĢek 
Ekstremitelerde hafif 

fleksiyon 
Aktif hareket 

Burun deliğine sokulan 

katatere cevap 
Cevap yok Yüz buruĢturma 

Öksürme, 

hapĢırma 

Renk Mavi-soluk 
Vücut pembe 

ekstremiteler mavi 

Tamamen 

pembe 
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Risk 

DüĢük 

 

 

 

 
Orta 

 

 

 

 

 

 
Yüksek 

Hasta Ailede 

VTE öyküsü olanlar 

Protein C veya S eksikliği olanlar FVL 

için heterozigot olanlar 

VTE öyküsü olanlar 

FVL için homozigot olanlar 

VTE‟si olanlar 

Trombofilisi olanlar 

TGK, ciddi preeklampsi veya HELLP 

sendromu öyküsü olanlar 

Gebeliği sırasında akut VTE‟si olanlar 

Prostetik kalp kapağı olanlar Birden 

fazla trombofilik defekti olanlar 

Tekrarlayan tromboembolik 

komplikasyon öyküsü olanlar 

YaklaĢım 

Postpartum 

dönemde düĢük 

molekül ağırlıklı 

heparin (DMAH) 

Gebelik ve 

postpartum 

dönemde DMAH 

Gebelik ve 

postpartum dönemde 

yüksek doz DMAH 

tedavisi 

2.5. Tromboprofilaksi 

TGK‟da tedavi etyolojiye yönelik olmalıdır. TGK ile kimi kalıtsal ve edinsel 

hiperkoagülabilite durumları arasında söz konusu olan iliĢki (Faktör V Leiden, 

protrombin G20210A mutasyonu, hiperhomosisteinemi, anti fosfolipit antikorları) 

net olarak  görülebiliyor olsa da, diğerleri ve TGK arasındak i  iliĢki açığa 

kavuĢturulmal ıd ı r  (114). 

 

Herditer  veya  akkiz trombofilisi olduğu bilinen gebelerde tedavi veya 

profilaksi yaklaĢımları genelde ampiriktir. Trombofilisi olan kadınlarda gebelikten 

önce veya gebeliğin erken dönemlerinde baĢlanacak antitrombotik tedavi 

önerilmektedir  (115).  

 

Tablo 2.4. Risk Gruplarına Göre Önerilen Profilaksi YaklaĢımı (116). 
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Tromboproflaksinin DVT için faydalarına rağmen etkileri ve maliyet etkinği 

açısından kanıtlar yetersizdir (172). Tromboprofilaksi tedavisinin, obstetrik 

komplikasyonların önlenmeside hangi ölçüde baĢarılı olduğuna dair net bir bilgi 

bulunmamaktadır. Bir çalıĢmada antitrombotik tedavi görmeyen, trombofilisi ve 

TGK olan hasta grubunun yalnızca %25‟lik kısmında gebeliğin canlı doğum ile 

sonlandığı belirtilmektedir. Bir diğer çalıĢmadaysa, DMAH tedavisi uygulanan 

trombofilik ve TGK bulunan kadınlarda anlamlı oranda baĢarılı sonuçlara 

ulaĢılmıĢtır (116). 

 

Gebelikte kullanılabilen antitrombotik ajanlar sınırlı sayıdadır.  Gebelikte en 

çok fraksiyone olmayan heparin ve DMAH kullanımına odaklanılmaktadır. Bugün 

sıklıkla DMAH tercih edilmekte olup, DMAH 5000 dalton ağırlığında polisakkarit 

zincirden olusmaktadır. Bu zincirler antitrombin ve faktör 10a‟ya bağlanarak faktör 

10a‟yı inaktive etmektedir. Heparin tedavisi fetus için güvenli bulunmaktadır. Ancak 

osteopeni ve trombositopeni gibi iki önemli maternal komplikasyonundan 

bahsedilmektedir. Heparin tedavisinin yanı sıra steroid, aspirin, warfarin ve 

immünoglobulin (Ig) gibi alternatif tedavi yöntemleri mevcuttur (117). 

2.5.1. Unfraksiyone Heparin (UFH) 

Klinik çalıĢmalar, erken dönem gebelik kaybındaki temel patolojinin 

plasental trombozlar olduğunu, bu nedenle antikoagülan kullanımının gebelikte 

baĢarı olasılığını artırabileceğini göstermektedir. Heparin fetomaternal arayüzde iĢlev 

görmekte olup, heparin antifosfolipid antikorlarına bağlanabilmekte ve Th-1, sitokin, 

interferon gamma hareketini antagonize edebilmektedir. Bu sayede erken gebelikte 

trofoblast ve maternal vasküler endoteli koruyucu etki yapar. Antikoagülan aktivitesi, 

farmakokinetik nitelikleri ve moleküler ağırlığı ile, heparinin heterojen bir yapısı 

mevcuttur. ÇeĢitli pozisyonlarda sülfat kökleri içeren idorinük asit ve D-

glukozaminden oluĢmuĢtur. Heparinin antikoagülan etkisi için antitrombine ihtiyaç 

vardır. AT ile bağlanmaktadır ve antitrombin yolu ile Faktör Xa‟yı inaktif hale getirir. 

Heparin-AT kompleksi trombin ile birlikte FXIa, FXa ve FIXa‟yı da inaktif hale 

getirir. FDA (Amerikan Gıda ve Ġlaç Dairesi), kategori C olup plasentayı geçmediği; 

fetüs bakımından güvenli olduğu ve emziren annelerde kullanılabileceğini 

bildirmiĢtir. Yarı ömrü kısa olup, subkutan ya da devamlı infüzyon halinde 

uygulanmalıdır (118). 
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UFH‟nın en önemli dezavantajı parenteral uygulama gerektirmesi, % 2 major 

kanama riski, özellikle uzun dönem kullanımda görülen kemik dansitesinde %17-

35‟lik azalma ile seyreden osteoporoz, % 2 vertebral kırık riski ve heparinle 

uyarılan trombositopeni (HIT) riskidir (119). 

2.5.2. DüĢük Molekül Ağırlıklı Heparin (DMAH) 

 

Plasentayı geçmeyen ve fetüs için güvenli olan DMAH; emziren annelerde 

kullanıldığı gibi, VTE tedavisinde ve profilaksisinde de kullanılmaktadır. Günde 1 ya 

da 2 kez subkutan uygulanmakta iken; biyoyararlanımı UFH‟ye kıyasla daha iyi, 

plazma yarı ömrü daha uzun olup, osteoporozun ve heparinin  indüklediği 

trombositopeni insidansı daha düĢüktür (118). 

 

DMAH‟ler anfraksiyone heparinin depolimerizasyonu ile elde edilirler. 

Ortalama molekül ağırlıkları 5000 Da‟dır. DMAH faktör Xa‟yı inaktive eder ve 

plazma proteinlerine daha az bağlandığından daha düĢük dozda daha belirgin etkilere 

sahiptir. DMAH‟lerin trombine etkisi fazla değildir. DMAH antitrombotik özelliğini 

trofoblast biyolojisi üzerine direk etki ile trofoblast  apoptozisinde modülasyona yol 

açarak gösterir. Bu etkinin TGK olgularında klinik yararını açıklayan 

mekanizmalardan biri olduğuna çeĢitli çalıĢmalarda yer verilmiĢtir. DüĢük molekül 

ağrlıklı heparinler trofoblast proliferasyonu, invazyonu ve diferansiyasyonunu 

düzenleyerek sitoprotektif etki sağlar. Heparin-binding  epidermal growth factor (HB-

EGF) trofoblast fonksiyonu üzerine düĢük molekül ağırlıklı heparin etkisi için 

önemli bir faktördür. DMAH, desidual HB-EGF ekspresyonunu indükler ve 

apoptozise uğrayan desidual hücrelerin sağ kalımını artırır (120). 

 

DMAH plasentadan geçmez, süte geçiĢ göstermez ve teratojen etkileri 

saptanmamıĢtır. Fetal hemorajiye yol açmazlar (120).  

 

DMAH‟lerin gebelik kaybını önleyici mekanizmaları; 

 

1. DMAH direkt aPL‟ların trofoblastlara bağlanmasını önleyerek normal 
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trofoblast invazyonunu sağlamaktadır (121). 

2. Heparin kompleman aktivasyonunu azaltmaktadır (121, 122). 

3. IL-1 seviyesinde ve IL-6 üretiminde artıĢ sağlamaktadır (123). 

4. Desidual E-kadherin ekspresyonunda azalma, selektin aracılı hücre 

adezyonunun modulasyonu, heparin bağlayıcı EGF benzeri büyüme 

faktörüne bağlanma, insülin benzeri büyüme faktörü 1 düzeyinde artıĢla 

trofoblast invazyonunda artıĢa yol açmaktadır (123). 

5. Sinsisyotrofoblastik anti-apoptotik faktor Bcl-2 düzeyinde artıĢa yol 

açmaktadır (123). 

6. Trofoblast invazyonundan sorumlu spesifik proteazların aktivitesinde artıĢ 

yapmaktadır (124).  

7. aPL‟ların trofoblastlar üzerindeki kompleman aracılı aktivasyonunun 

inhibisyonuna neden olmaktadır (124). 

 

Tablo 2.5. Türkiye‟deki DMAH‟lerin Profilaktik ve Tedavi Dozları (8) 

DMAH Piyasa adı 

Anti-faktör- 

Xa/IIa 

Aktivitesi 

VTE için profilaktik 

doz 

VTE için 

terapötik doz 

Enoksaparin 

Sodyum 
Clexane 2.7/1 

40mg (4000 IU) 

her gün 

1mg (100 IU)/ 

kg günde 2 kere 

Dalteparin 

sodyum 
Fragmin 2.1/1 

2500-5000 IU her 

gün    veya 

2500 IU günde 2 

kere 

100 IU/ 

kg günde 2 kere 

Nadroparin 

kalsiyum 

Fraxiparin, 

fraxodi 
3.2/1 3075 IU her gün 

170 IU/ 

kg her gün veya 

günde 2 kere 

Tianzaparin 

sodyum 
Innohep 1.9/1 

2500-4500 IU her 

gün 

175 IU/kg her 

Gün 

           

Profilaktik heparin tedavisinde ilk trimesterda 5000 U/ml baĢlanarak, her 

trimesterde 2500 U artırılabilir. Anti-Xa seviyesinin 0,15-0,3 aralığında tutulması için 

çalıĢılır. DMAH 2500-5000 IU/gün uygulanır. Anti-Xa düzeyinin incelenmesi gerekli 

değildir (125). 

 

DMAH‟lerden yapılan çalıĢmalar dalteparin, enoksaparin, nadroparin gibi 

moleküller ile yapılmıĢtır. Tinzaparin ile ilgili yeterli çalıĢma bulunmamaktadır ve 
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tinzaparinin gebelikteki kullanımı ile ilĢkili osteoporotik fraktür olgusu bildirilmiĢtir 

(120). 

2.5.3. Aspirin 

Aspirin siklooksijenaz enzimindeki serin kalıntılarını irreversebl olarak 

hidroksilleyerek siklooksijenaz (COX) enzimini seçiçi ve geri dönüĢümsüz olarak 

inhibe eder. Aspirin vazokonstriksiyonu ve trombosit agregasyonunu 

engellemektedir ve etkisi geri dönüĢümsüzdür (126).  Diğer profilaktik yöntemlerle 

karĢılaĢtırıldığında etkinliği daha sınırlı olmakla birlikte, randomize olmayan az 

sayıda düĢük dozda aspirin ve/veya DMAH profilaksisi uygulayan ve gebelik  

sonuçlarının geçmiĢteki gebeliklerin sonuçlarıyla kıyaslandığı bir çalıĢmada, 

profilaksinin faydalı olabileceği ortaya konmuĢtur (127). 

 

DüĢük dozda (80-100mg) aspirin kullanımına iliĢkin, fetal ve maternal yan 

etkiler söz konusu olmayıp, düĢük doz aspirin kullanımının güvenli olduğu 

bilinmektedir. Bununla birlikte 3. trimesterda yüksek doz aspirin kullanımının fetal 

kardiyak sorunlarına (duktus arteriozusun erken kapanması) sebebiyet verebileceği, 

preterm bebeklerde   intrakraniyal hemorajilere ve maternal kanamalara yol 

açabileceği bilinmektedir (128). 

 

Aspirin yüksek riskli obstetrik komplikasyonların (gebelik kaybı öyküsü, 

preeklampsi, eklampsi, intrauterin geliĢme geriliği ve ablasyo plasenta) yönetiminde 

yaygın olarak reçete edilmektedir. Aspirinin TGK da dahil olmak üzere obstetrik 

komplikasyonlardaki faydası uteroplasental bütünlük ve trofoblast implantasyonu 

üzerine olumlu etkilerine dayandırılır. Ġn vitro fertilizasyon (IVF) sükluslarındaysa 

uterin damarlarda hiperperfüzyona katkı sağlayarak ebriyo implantasyon 

baĢarısızlığını  azaltması beklenir. Bu etkisini platelet agregasyonu için gerekli olan 

tromboksan A2‟yi inhibe ederek gösterir. Ek olarak interlökin 3 üzerine stimüle edici 

etkisi sayesinde embriyonik implantasyon üzerine kolaylaĢtırıcı ortama katkı sağlar 

(129).
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

ÇalıĢmanın baĢlangıcından önce, araĢtırmanın yürütülecek olduğu 

Afyonkarahisar Sağlık Bilimleri Üniversitesi Tıp Fakültesi Dekanlığı Etik 

Kurulu‟nun onayı alınmıĢtır. Bu araĢtırma, Afyonkarahisar Sağlık Bilimleri 

Üniversitesi Tıp Fakültesi Kadın Hastalıkları ve Doğum Anabilim Dalı Gebe 

Polikliniği‟nde 1 Temmuz 2017-31 Ekim 2021 tarihlerinde gebelik takibi yapılmıĢ 

hastalarla yürütülmüĢtür. Royal College of Obstetricians and Gynaecologists The 

Investigation and Treatment of Couples with Recurrent Miscarriage Guideline 

doğrultusunda, daha önce tekrarlayan gebelik kaybından kaynaklı düĢük araĢtırması 

gerçekleĢtirilmiĢ ve vaka grubuna etyolojik sebepler arasından yalnızca trombofili 

test sonuçları (protein C/S eksikliği, antitrombin III eksikliği, FVL mutasyonu, 

protrombin G20210A mutasyonu, MTHFR 677/1298 mutasyonu) pozitif olan, term 

doğum gerçekleĢtirmiĢ vakalar çalıĢma kapsamına dahil edilmiĢtir. Bu hastalar 

gebeliğin ilk trimesterinde tromboprofilaksi (DMAH 40 mg/gün+düĢük doz aspirin 

100mg/Gün ve DMAH 40mg/gün) baĢlanan vakaların demografik verileri, daha 

önceki gebelik öyküleri (gravida, parite, gebelik kaybı öyküsü), trombofili tipleri ve 

trombofilik defekt sayıları kaydedilmiĢtir. Doğum biçimleri (vajinal doğum, 

sezaryen) ve perinatal sonuçları (gebelik kaybı, preeklampsi, eklampsi, plasenta 

dekolmanı, venöz tromboz, IUGR, 1. dakikadaki APGAR skorları, 5. dakikadaki 

APGAR skorları) retrospektif olarak incelenmiĢtir. ÇalıĢmanın kontrol grubu, aynı 

tarih aralıklarında, kliniğimizde term doğum yapan, herediter trombofili öyküsü 

olmayan hastalardan oluĢturulmuĢtur. ÇalıĢma grubu gibi, kontrol grubuna ait 

demografik veriler ile geçmiĢteki gebelik öyküleri kaydedilmiĢ, perinatal sonuçları 

retrospektif olarak incelenmiĢtir.  

 

Vaka seçim kriterleri: 1 Temmuz 2017 ile 31 Ekim 2021 tarihleri arasında 

Afyonkarahisar Sağlık Bilimleri Üniversitesi Tıp Fakültesi Kadın Hastalıkları ve 

Doğum Anabilim Dalı Kliniği‟nde doğum yapmıĢ olması, 18-45 yaĢ aralığında 

olması, term doğum (37 hafta üzeri) olması, tekrarlayan gebelik kaybı öyküsü 

olması, gebelik kaybında etyolojik taramada trombofilinin haricinde saptanan bir 

sebep bulunmaması, trombofili testleri (protein C ve protein S eksikliği, antitrombin 

III eksikliği, FVL mutasyonu, protrombin mutasyonu, MTHFR 677/1298 

mutasyonu) mutasyon analizlerinin en az birinin anlamlı olması koĢulu aranmıĢtır.  
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Vaka seçiminde araĢtırmanın dıĢlama kriterleri; 37 gestasyon haftasından 

önce doğum yapmıĢ olan, yaĢı 18‟den küçük ve 45‟ten büyük olan, tekrarlayan 

gebelik kaybı öyküsü olmayan, TGK‟ya neden olan baĢka bir etyolojik faktör 

saptanan, trombofili testi negatif olan, çoğul gebelik durumu olan, majör fetal 

anomalisi olan, geçmiĢte tromboz öyküsü olan, DMAH ve aspirin kullanım 

kontrendikasyonu olan, sigara içen, AFA pozitifliği olan, kronik hipertansiyon, 

kronik böbrek, hepatik yetmezliği veya DM, SLE öyküsü bulunan hastalar olarak 

belirlenmiĢtir. 

 

Kontrol dahil edilme kriterleri; 1 Temmuz 2017 ile 31 Ekim 2021 tarihleri 

arasında Afyonkarahisar Sağlık Bilimleri Üniversitesi Tıp Fakültesi Kadın 

Hastalıkları ve Doğum Anabilim Dalı Kliniği‟nde doğum yapmıĢ olması, 18-45 yaĢ 

aralığında olması, term doğum (37 hafta üzeri) olması, tekrarlayan gebelik kaybı 

öyküsü olmaması, herediter trombofili öyküsü olmaması Ģartı arandı. 

 

ÇalıĢmanın kriterlerini karĢılayan 50 hasta çalıĢma grubunu oluĢtururken, 

kontrol gibi yine 50 hastadan oluĢturulmuĢ ve hastaların tamamına ait kayıtlar 

incelenmiĢtir. ÇalıĢma kapsamında baĢvurulacak değiĢkenler değerlendirilmiĢ ve 

kaydedilmiĢtir.  

 

Ġstatistiki analiz: Verinin normal dağılıma uygun olup olmadığı test edilerek, 

normal dağılıma sahip sürekli değiĢkenlerin analizi için independent sample t 

testinden, normal dağılım sergilemeyen sürekli değiĢkenlerin analizi için Mann 

whitney U testinden yararlanılmıĢtır. Kategorik değiĢkenleri analiz etmek içinse ki-

kare testine baĢvurulmuĢtur. Odds Ratio (OR=tahmini relatif risk) risk ölçütü olarak 

alınmıĢ olup; bu değerin ≤ 1 oluĢu risk artıĢı söz konusu olmadığına, >1 oluĢu ise 

büyük değerlerde de risk artıĢına iĢaret eder. Bunların % 95‟lik güven aralıkları 

belirlenmiĢ ve aralığın OR=1 değerini kapsaması halinde risk artıĢı önemsiz kabul 

edilmiĢtir. Sonuçlar ortalama ± standart sapma, ortanca (altsınır-üstsınır), n ve % 

Ģeklinde ifade edilmiĢ olup; p <0,05 olduğu durumlar istatistiksel olarak anlamlı 

kabul edilmiĢtir. Analiz, SPSS ver 19,0 paket programı kullanılarak 

gerçekleĢtirilmiĢtir. 
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4. BULGULAR 

ÇalıĢmamızda rekürren gebelik kaybından dolayı gebelik öncesi etyolojik 

tarama yapılarak herediter trombofili saptanıp term doğum yapmıĢ 50 gebe çalıĢma 

grubuna ve herediter trombofili öyküsü olmayan term doğum yapmıĢ 50 gebe kontrol 

grubuna alınarak; demografik, obstetrik ve perinatal sonuçların retrospektif 

incelemesi yapılmıĢtır. 

 

Hastalara ait yaĢ dağılımına bakıldığında, herediter trombofiliye rastlanan 

grupta yaĢ ortalamasının 28,14±5,639 (en küçük 20; en büyük 45) olduğu; kontrol 

grubunda ise yaĢ ortalamasının 27,86±5,610 (en küçük 18; en büyük 43) olduğu 

görülmüĢtür. Bu iki grupta yaĢ yönünden istatiki anlamlı farklılık söz konusu değildir  

(p=0,620). 

 

Trombofili saptanan ve saptanmayan kadınlara ait yaĢ dağılımına Tablo 

4.1‟de ve ġekil 4.1‟de yer verilmiĢtir. 

 

Tablo 4.1. Herediter Trombofili Saptanan ve Saptanmayan Kadınlara Ait YaĢ 

Dağılımı 
 

 
Hasta (n:50) Ort ± SS 

(AS-ÜS) 

Kontrol (n:50)  Ort 

± SS 

(AS-ÜS) 

Toplam (n:100) Ort 

± SS 

(AS-ÜS) 

P 

YaĢ 
28,14 ± 5,639 

(20-45) 

27,86 ± 5,610 

(18-43) 

27,86 ± 5,603 

29 (18-45) 
0,620 

AS: Alt sınır, ÜS: Üst sınır 
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ġekil 4.1. Trombofili Tespit Edilen Hasta Grubu ve Kontrol Grubunun YaĢ 

Dağılımları 

 

Herediter trombofilisi bulunan kadınlarda gebelik sayısı ortalamasının 

3,90±1,329 (en az 1, en fazla 8) olduğu görülürken; kontrol grubunda bu ortalama 

2,36±1,425 (en az 1, en fazla 6) olarak tespit edilmiĢtir. Ġki grup arasında gebelik 

sayısı ortalaması bakımından istatistiki  olarak anlamlı farklılık bulunmuĢtur 

(p<0,001). Herediter trombofilisi bulunan ve bulunmayan kadınlara ait gebelik sayısı 

dağılımı Tablo 4.2‟de ve ġekil 4.2‟de yer almaktadır. 
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Tablo 4.2. Herediter Trombofili Saptanan ve Saptanmayan Kadınlara Ait Gebelik 

Sayısı Dağılımı 
  

 

Hasta (n:50) Ort 

± SS 

(AS-ÜS) 

Kontrol (n:50) Ort 

± SS 

(AS-ÜS) 

Toplam (n:100) Ort 

± SS 

(AS-ÜS) 

P 

Gravida 

3,90±1,329 2,36±1,425 3,13±1,574 <0,001 

(1-8) (1-6) (1-8)  

 

 

 

 

ġekil 4.2. Herediter Trombofili Bulunan ve Bulunmayan Kadınlara Ait Gebelik 

Sayısı Dağılımları 

 
  

Herediter trombofilisi bulunan kadınlardan 21 tanesi (% 42), kontrol 

grubundaki hastalarınsa 20 tanesi (% 40) daha önce doğum yapmamıĢtır. 

Trombofilisi bulunan grup içerisinde daha önce 1 doğum gerçekleĢtirmiĢ 19 (% 38), 

2 ve üzeri doğum gerçekleĢtirmiĢ 10 (% 20) kadın bulunmakta olup; kontrol 

grubunda ise bu sayılar sırayla 15 (% 30) ve 15 (% 30) olarak tespit edilmiĢtir. Ġki 

grup arasında, parite sayıları bakımından  anlamlı farklılığa rastlanmamıĢtır 

(p=0,474). Herediter trombofilisi bulunan ve bulunmayan gebelere ait parite sayısı 

dağılımına Tablo 4.3‟de ve ġekil 4.3‟de yer verilmektedir. 
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Tablo 4.3. Herediter Trombofilisi Bulunan ve Bulunmayan Gebelere Ait Parite Sayısı 

Dağılımı 
 

Parite Sayısı Hasta (n:50) n (%) Kontrol (n:50) n (%) 
Toplam (n:100) 

n (%) 
p 

0 21 (42) 20 (40) 41 (41)  

1 19 (38) 15 (30) 34 (34)  

≥2 10 (20) 15 (30) 25 (25) 0,474 

 

 

 

ġekil 4.3. Herediter Trombofilisi Olan ve Olmayan Kadınların Parite Sayılarının 

Dağılımı 

 

ÇalıĢmamızda vaka grubu hastalarının 46‟sında (%92) abort öyküsü vardır. 

Kontrol grubunda gebelerin 13‟ünde (%26) abort öyküsü vardır. Trombofilisi olan 

hastaların 6‟sında (%12) 1 kez abort görülmüĢken; kontrol grubunun 9‟unda (% 18) 
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daha önce 1 kez abort görülmüĢtür. Trombofili saptanan hastaların 26‟sında (% 52), 

kontrol grubunun  4‟ünde (% 8) 2 kez abort öyküsü vardır. Vaka grubunda 3 kaybı 

olan 10 (% 20), 4 kaybı olan 3 (%6), 6 kaybı olan 1 (%2) hasta varken; kontrol 

grubunda 3 ve üzeri gebelik kaybı öyküsü yoktur. Dört ve üzeri abort öyküsü olan 

hasta sayısı trombofili saptanan grupta 4‟tür (% 8). Vaka grubunda gebelerin 4‟ünde 

hiç abort öyküsü yoktur. Kontrol grubundaki 37 hasta (% 74) daha önce hiç abort 

olmamıĢtır. Gruplar arasında öyküde abort sayısı bakımından istatistiksel anlamlı 

farklılık saptanmıĢtır (p<0,001). Trombofilisi olan ve trombofili öyküsü olmayan 

hastaların abort öyküsü dağılımları Tablo 4.4 ve ġekil 4.4‟de gösterilmektedir. 

 

Tablo 4.4. Herediter Trombofili Bulunan Ve Bulunmayan Gruplara Ait Abort 

Öyküsü Dağılımı 

Abort sayısı 0 1 2 3 4 6 Total 

Vaka 4 6 26 10 3 1 50 

Kontrol 37 9 4 0 0 0 50 

Total 41 15 30 10 3 1 100 

 

 

ġekil 4.4. Herediter Trombofilisi Bulunan ve Bulunmayan Grupların Öykülerindeki 

Abort Dağılımı 
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Herediter trombofili tespit edilen hasta grubu ile trombofilisi olmayan kontrol 

grubu arasında; gebelikte preeklampsi, eklampsi ve plasenta dekolmanı vb. 

komplikasyonlar karĢılaĢtırıldı. Söz konusu komplikasyonlara Herediter trombofili 

grubunda 3 (% 6) hastada rastlanırken; kontrol grubunda bu komplikasyonlar 

gözlenmemiĢtir. Her iki grupta da plasenta dekolmanı izlenmemiĢtir. Ġki grup 

arasında gebelikteki preeklampsi, eklampsi ve plasenta dekolmanı komplikasyonları 

bakımından istatistiksel anlamlı farklılık gözlenmemiĢtir (p=0,887). 

 

Herediter trombofili tanılı hasta grubu ve trombofilisi olmayan kontrol grubu 

daha önceki gebeliklerde IUGR öyküsü bakımından karĢılaĢtırılmıĢ; vaka grubunda 

4 (% 8) gebede IUGR görülürken kontrol grubundaki gebelerde IUGR 

gözlenmemiĢtir. Ġki grup arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık bulunmamıĢtır 

(p=0,247).  

 

Her iki grup için preeklampsi-eklampsi, IUGR bilgilerine Tablo 4.5‟de yer 

verilmektedir. 

Tablo 4.5. Herediter Trombofilisi Bulunan ve Bulunmayan Gebelere Ait 

Preeklampsi- Eklampsi, IUGR Komplikasyon Dağılımı 

 
Hasta (n:50) 

n (%) 

Kontrol (n:50) 

n (%) 

Toplam 

(n:100) 

n (%) 

p 

Preeklampsi/eklampsi     

VAR 3 (6) 0 (0) 3 (3) 0,887 

YOK 47 (94) 50(100) 97(97)  

IUGR     

VAR 4 (8) 0 () 4 (4) 0,247 

YOK 46 (92) 50(100) 96 (96)  

 

 

Herediter trombofilisi olan hasta grubuyla trombofili öyküsü olmayan kontrol 

grubunun tromboemboli komplikasyonu bulunması açısından karĢılaĢtırmada ise; 

trombofili grubundaki 1 (% 2) hastada tromboemboli komplikasyonu geliĢtiği tespit 

edildi. Kontrol grubundaki hastalarda tromboemboli komplikasyonu görülmedi. Ġki 

grup arasındaki farkın istatistiki olarak anlamlı olmadığı görülmüĢtür (p=0,399). 
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Vajinal doğum sayısı herediter trombofilisi bulunan gebelerde 20 (%40) iken, 

trombofilisi bulunmayan gebelerde bu sayının 25 (%50) olduğu görülmektedir. 

Sezaryen oranının ise trombofilik grupta 30 (%60), kontrol grubunda 25 (%50) 

olduğu görülmültür. Doğum Ģekli bakımından iki grup arasında anlamlı farklılığa 

rastlanmamıĢtır (p:0,631).  

 

Herediter trombofi tanısı konan hasta grubu ve trombofili öyküsü olmayan 

kontrol grubuna ait tromboemboli ve doğum Ģekli dağılımına Tablo 4.6‟da yer 

verilmektedir. 

 

Tablo 4.6.  Herediter Trombofilisi Bulunan  ve Bulunmayan Gebelere Ait Obstetrik 

Sonuç Dağılımı 
 

Obstetrik Sonuç 
Hasta (n:50) n 

(%) 

Kontrol (n:50) n 

(%) 

Toplam (n:100)  

n (%) 
P 

Venöz tromboz     

VAR 1 (2) 0 (0) 1 (1)  

YOK 49 (98) 50 (100) 99 (99) 0,399 

Doğum Ģekli     

Vajinal 20 (40) 25 (50) 45 (45)  

Sezaryen 30 (60) 25 (50) 55 (55) 0,631 

 

Herediter trombofili saptanan gebelerin 6‟sında (% 12) antitrombin III 

eksikliği, 16‟sında (%32) FVL mutasyonu heterozigotluğu, 7‟sinde (%14) 

protrombin G20210A mutasyonu, 20‟sinde (%4 0 ) MTHFR c 677 mutasyonu 

heterozigotluğu, 11‟inde (%22) MTHFR c 677 homozigotluğu, 6‟sında (%1 2 ) 

MTHFR 1298 mutasyonu heterozigotluğu, 1 tanesinde (% 2) MTHFR 1298 

homozigotluğu saptanmıĢtır. Trombofilik defekt sayıları incelendiğinde; defekt 

sayısı 1 olan 33 (%6 6 ), defekt sayısı 2 olan 17 (%3 4 ) hasta olduğu 

görülmektedir. ÇalıĢmaya dahil edilen vaka grubunda Protein C ve protein S 

eksikliği ve FVL mutasyonu homozigotluğu saptanmamıĢtır. Abort sayıları açısından 

tek gen mutasyonu ve 2‟li gen mutasyonu olanlar arasında anlamlı fark 

saptanmamıĢtır (p:0,96). Tablo 4.7‟de ,   trombofili tespit edilen gebelerde trombofili 

tiplerine ve sayılarına yer vermektedir. 
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Tablo 4.7. Herediter Trombofilisi Bulunan Gebelerde Trombofili Tipleri ve Sayıları 
 

 Hasta (n:50) n (%) 

FVL heterozigot mutasyonu 16(32) 

FVL homozigot mutasyonu 0(0) 

Antitrombin III eksikliği 6 (12) 

Protrombin G20210A mut. 7 (14) 

MTHFR 677 mutasyonu 
Heterozigot; 20 (40) 

Homozigot; 11 (22) 

MTHFR 1298 mutasyonu 
Heterozigot; 6 (12) 

Homozigot; 1 (2) 

Protein C eksikliği 0 (0) 

Protein S eksikliği 0 (0) 

Trombofilik Defekt Sayısı  

1 33 (66) 

2 17 (34) 

 

Herediter trombofilili hastalarda 1.dk APGAR değerlendirmesinde en düĢük 

değer 4, en yüksek değer 9, ortalama 8.30 görüldü. Kontrol grubunde 1.dk APGAR 

değerlendirmesi en düĢük 4, en yüksek 10 ve ortalaması 8,34 idi. Vaka grubunda 

5.dk APGAR değerlendirmesinde en düĢük değer 4, en yüksek değer 10, ortalama 

değer 9,20 görüldü. Kontrol grubunda 5.dk APGAR değerlendirmesinde en düĢük 

değer 7, en yüksek değer 10, ortalama değer 9,24 görüldü. Her iki grupta 1. dk 

APGAR skorları bakımından istatistiki olarak anlamlı farklılık gözlenmemiĢtir 

(p:0,767). Yine iki grubun ait 5. dakika APGAR skorları arasında anlamlı farklılığa 

rastlanmamıĢtır (p:0,455).  

APGAR skorlarının trombofilisi bulunan ve bulunmayan gruptaki dağılım 

Tablo 4.8‟de gösterilmektedir. 
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Tablo 4.8. Herediter Trombofili ve Kontrol Grubunda APGAR Değerlendirilmesi 

 

Vaka-kontrol- APGAR 

 

N 

 

Minumum 

 

Maksimum 

 

Ortalama 

 

Vaka 

1.dk 50 4 9 8,30 

5.dk 50 4 10 9,20 

 

Kontrol 

1.dk 50 4 9 8,34 

5.dk 50 7 10 9,24 

 

Toplam 

1.dk 50 4 9 8,27 

5.dk 50 4 10 9,27 

 

Herediter trombofilili gebelerde DMAH kullanan 33 (%66) hasta, 

DMAH+ASA kullanan 17 (%34) hasta vardı. Kontrol grubunda hiç bir gebe ASA 

veya DMAH kullanmıyordu. DMAH kullanan gebelerin 2‟sinde preeklampsi, 1‟inde 

tromboemboli ve 2‟sinde IUGR olmak üzere 5‟inde komplikasyon gözlendi. 

DMAH+ ASA kullanan gebelerin 1‟inde preeklampsi ve 2‟sinde IUGR olmak üzere 

3‟ünde komplikasyon gözlendi. Her iki ilaç kullanım Ģeklinde komplikasyonlar 

açısından anlamlı bir fark gözlenmedi (p:0,68).  

 

Herediter trombofilili gebelerin bebeklerinde ortalama doğum kilosu 

3208±578 gr, kontrol grubu gebelerin bebeklerinde ortalama doğum kilosu 3301±441 

saptandı. Ġkisi arasında istatistiki olarak anlamlı farklılık tespit edilmemiĢtir (p:0,372) 

 

Tablo 4.9. Herediter Trombofili ve Kontrol Grubunda Bebeklerin Doğum Kilosunun 

Değerlendirilmesi 

vaka_kontrol N Minimum Maximum Mean P 

vaka ağırlık 50 2300 5335 3208,80  

kontrol ağırlık 50 2160 4280 3301,10  

toplam ağırlık 100 2160 5335 3254,95 0,372 
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5. TARTIġMA 

AraĢtırmaya, Afyonkarahisar Sağlık Bilimleri Üniversitesi Tıp Fakültesi 

Kadın Hastalıkları ve Doğum Anabilim    Dalı Gebe Polikliniği‟ne 1 Temmuz 2017-

31 Ekim 2021 aralığında baĢvurmuĢ ve klinikte doğum gerçekleĢtirmiĢ, gebelik 

öncesi tekrarlayan gebelik kaybı taramaları yapılan 100 hasta katılmıĢtır. Bahsi geçen 

hastalardan, herediter trombofili haricinde etyolojik sebep saptanamamıĢ 50 hasta 

ÇalıĢma Grubu‟nu oluĢtururken, kontrol grubu gebelik kaybı durumunda etyolojik 

bir nedenin saptanmadığı 50 hastadan oluĢmaktadır. 

 

Reprodüktif dönemdeki kadınlarda TGK %1-%5 oranındadır (130). 

Anotomik, otoimmün, endokrinolojik, genetik anormallikler vb. pek çok faktör sebep 

olarak gösterilirken, büyük bir kısmı açıklanamayan gebelik kayıpları olarak 

sınıflandırılmaktadır. Son yıllarda trombofilinin TGK‟nın etyolojisindeki rolü ve 

tedavi modalitelerine ilgi artmaktadır (131). 

 

Gebelik durumunda, trombofilisi bulunan hastalarda tromboz ve olumsuz 

maternal ve fetal sonuç riski artmaktadır. Doğru iĢleyen bir hemostaz süreci zigot 

implantasyonu ve plasentasyonun uygun tamamlanması için gereklidir. Tromboz ve 

protrombotik değiĢiklikler bu süreci sekteye uğratarak gebelik kaybına neden olabilir 

(71). 

 

Kalıtsal trombofililer ve istenmeyen fetal sonuçlar arasındaki iliĢkinin temeli, 

maternal- fetal yüzeydeki venöz veya arteryal tromboza sekonder plasental geliĢim 

ve fonksiyonun bozulmasına dayanır. Vazokonstrüksiyon, endotelyal disfonksiyon,  

plasental iskemi ve koagülopati anormal plasental geliĢime neden olur ve sonuçta 

plasental perfüzyonda azalma gözlenir. Buna ek olarak spiral arterlerin yetersiz 

trofoblastik invazyonu sonucunda meydana gelen gebeliklerde vaskülopati ve 

hiperkoagülabiliteye bağlı ortaya çıkan tromboz da intervillöz aralığın yetersiz  

perfüzyonu ile sonuçlanmaktadır. Tüm bu mekanizmaların sonucu olarak trombofili 

ile komplike gebelikte Ģiddetli preeklampsi, IUGG, abrupsiyo plasenta, ölü doğum ve 

TGK riski arttığı yönünde veriler elde edilmiĢtir (64, 65). Yine de, maternal 

trombofilinin gebelik kaybına etkileri incelenecek olduğunda; pek çok metaanaliz ve 
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retrospektif kohort çalıĢmada trombofili ve ilk trimester arasındaki iliĢkiyi ortaya 

koyarken, prospektif kohort çalıĢmalar kalıtsal trombofili ve gebelik kaybı 

arasındaki iliĢkiyi kanıtlamakta yetersiz kalmıĢtır (132). 

 

ÇalıĢmamızda belirlediğimiz kriterler çerçevesinde trombofili saptanıp term 

olarak doğum yapan gebelerin perinatal sonuçları (gebelik kaybı, preeklampsi, 

IUGR, venöz tromboz vb.) değerlendirmeyi, doğum Ģekilleri, APGAR skorları, 

tromboz proflaksileri ve aynı dönemde trombofili öyküsü olmayan term doğum 

yapmıĢ gebelerin  sonuçları (gebelik kaybı, preeklampsi, IUGR, venöz tromboz vb.) 

değerlendirmeyi, doğum Ģekilleri, APGAR skorlarını karĢılaĢtırmayı amaçladık. 

 

AraĢtırmaya dahil olan ve çalıĢma grubunu oluĢturan herediter trombofili 

haricinde etyolojik sebep saptanamamıĢ 50 hastanın yaĢ ortalamasının 28,14±5,639 

(en küçük 20; en büyük 45), kontrol grubu yaĢ ortalamasının ise 27,86±5,610 (en 

küçük 18; en büyük 43) olduğu görülmüĢtür. Kontrol grubu ve çalıĢma grubu 

arasında yaĢ bakımından istatistiki olarak anlamlı bir farklılık tespit edilmemiĢtir 

(p=0,620). Deruelle ve arkadaĢlarının TGK ve trombofili arasındaki iliĢkiyi 

araĢtırmaya yönelik yaptığı bir çalıĢmada, çalıĢmamızla benzer Ģekilde hasta 

grubunda yaĢ ortalaması 30.9 (yıl), kontrol grubunda 32.4 (yıl) bulunmuĢtur (133). 

Alanso ve arkadaĢlarının yaptığı benzer bir çalıĢmada ise hasta grubunda yaĢ 

ortalaması 30.2 iken, kontrol grubunda 31.4 bulunmuĢtur (134). Bu çalıĢmalarla 

bizim çalıĢma gruplarımızın yaĢ ortalamaları birbiriyle benzerlik göstermektedir. 

 

ÇalıĢmamızda herediter trombofili saptanan kadınlara ait gebelik sayısı 

ortalaması 3,90±1,329 (en az 1, en fazla 8) , kontrol grubuna ait gebelik sayısı 

ortalaması ise 2,36±1,425 (en az 1, en fazla 6) olarak tespit edilmiĢtir. Ġki grup 

arasında gebelik sayılarının ortalaması bakımından istatistiki olarak anlamlı farklılık 

söz konusudur (p<0,001). AraĢtırma sonuçlarına benzer biçimde, Çolakoğlu ve 

arkadaĢlarının TGK olan hastalarda yaptıkları prospektif bir çalıĢmada hasta 

grubunda gravida ortalama 4, parite ortalama 1, TGK sayısı ortalama 4 bulunmuĢ. 

Kontrol grubunda gravida 3, TGK sayısı 0, parite 1 bulunmuĢtur (135). 

 

AraĢtırmada, daha önce doğum yapmamıĢ kadınların sayısının herediter 

trombofili tespit edilen hastalarda 21 (% 42), kontrol grubunda 20 (% 40) olduğu 
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tespit edilmiĢtir. Trombofilisi bulunan grupta geçmiĢteki doğum sayısı 1 olan 19 (% 

38), 2 ve üzeri olan 10 (% 20) hasta bulunmakta iken; kontrol grubunda bu sayının 

sırayla 15 (% 30) ve 15  (% 30) olduğu görülmüĢtür. Ġki grup arasında parite sayıları 

bakımından istatisksel anlamlı farka rastlanmamıĢtır(p=0,474). Deruelle vd.‟nin 

yaptığı çalıĢmada, hasta grubu  ile kontrol grubunda parite bakımından anlamlı farka 

rastlanmıĢtır (133). Bu sonuç bizimkiyle uyumlu bulunmamaktadır.  

 

ÇalıĢmamızda en sık saptanan trombofili %40 ile MTHFR 677 mutasyonu 

heterozigotluğu iken bunu %32 ile FVL heterozigot mutasyonu izlemiĢtir. 

Hastalarımızın %22‟sinde MTHFR 677 homozigotluğu, %1 2 ‟ s i n d e  MTHFR 

1298 mutasyonu heterozigotluğu, % 2‟sinde MTHFR 1298 homozigotluğu 

saptanmıĢtır. Ülkemizde Bolu ili Abant bölgesinde yapılan bir çalıĢmada herediter 

trombofili gen defekti ve yapısal kromozom anamolilerinin tekrarlayan gebelik 

kaybına etkileri araĢtırılmıĢ; kalıtsal trombofili gen mutasyonu olan olgularda 

MTHFR mutasyonlarının toplam oranı bizim çalıĢmamızla benzer bir Ģekilde % 88.9 

saptanmıĢ; bu olguların %4.9‟unda trombofili gen mutasyonuna yapısal kromozomal 

anomalilerin eĢlik ettiği gözlenmiĢtir (136). Yine ülkemizde gebelerde Çukurova 

bölgesinde yapılan bir çalıĢmada (n=60); MTHFR 1298 heterozigot mutasyonu 

(%43.3) en sık saptanan trombofili tipi olmuĢ, FV Leiden mutasyonu olguların 

%25‟inde saptanmıĢtır (8). Çin popülasyonu üzerinde yapılan, MTHFR 677 

mutasyonu olan 2427 olgunun incelendiği metaanaliz çalıĢmasında, mutasyonun 

gebelik kaybını arttırdığı (OR=1.574,%95 CI:1.163-2.13, p=0.003) ancak aynı 

hipotezin beyaz ırk için (OR=1.269,%95 CI:0.914-1.761, p=0.045) geçerli olmadığı 

öne sürülmüĢtür (137). Said vd. tarafından, kalıtsal trombofililer ve istenmedik 

gebelik sonuçları arasında mevcut olan iliĢkinin araĢtırıldığı vaka kontrol  çalıĢması, 

trombofilisi bulunan hasta grubunda % 42,6‟lık bir oranla en sık MTHFR 1298 

mutasyonuna rastlandığını, bunu % 40‟lık bir oranlar MTHFR 677 mutasyonunun 

takip ettiğini ortaya koymuĢtur. FVL mutasyonuysa % 7‟lik bir oranla tespit 

edilmiĢtir (138). Raziel ve arkadaĢları, TGK‟da hiperhomosistineminin ve MTHFR 

mutasyonlarının normal nüfusun geneline kıyasla daha sık ortaya çıktığını 

kanıtlamıĢtır. Fakat sunulan pek çok araĢtırmanın, TGK ve MTHFR 667 

mutasyonunu iliĢkilendirmediği görülmektedir. Ġlk 16 haftadan önceki gebelik 

kayıpları ile hiperhomosistinemi arasında söz konusu olan iliĢkiyi inceleyen bir 

metaanalizde, OR 1,4 (95%CI,1.0-2.0) olduğu, güçlü olmayan bir iliĢki tespit 
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edilmiĢtir (139). Molen Evd ve arkadaĢlarının yaptığı bir meta-analiz çalıĢmasına 

göre MTHFR gen spesifik nokta mutasyonu (677) sonucu homosisteinin 

remetilasyonu bozulur. Farklı çalıĢmalarda homozigot mutasyonun TGK‟yı 

beraberinde getirdiği belirtilmiĢ olmasına karĢın, tekrar eden erken veya geç gebelik 

kaybıyla iliĢkilendirilememiĢtir (98). Literatürdeki çalıĢmaların çoğunda MTHFR gen 

mutasyonunun tekrarlayan gebelik kaybı insidansını etkilemediği görülmektedir. 

ÇalıĢmalarda fetal kayıp olgularının ortalama % 8-13‟ünde MTHFR gen mutasyonu 

saptanmıĢ, kontrol grupları ile karĢılaĢtırıldığında anlamlı fark izlenmemiĢtir (71, 

140, 141). 

 

Özellikle Türkiye‟de yapılan çalıĢmalarda MTHFR mutasyonu sıklığı ve 

tekrarlayan gebelik kaybına etkisi genel olarak literatürde saptanan oranlardan daha 

yüksek değerlerde izlenmektedir ve bu fark etnik gruplar arasındaki genetik 

varyasyonlara  dayandırılmıĢtır (142, 143). Bizim çalıĢmamızda da Türkiye‟dekilerle 

benzer olarak yüksek çıkmıĢtır. 

 

Literatürde FV Leiden mutasyonunun normal popülasyondaki sıklığı %2-

%25 arasında değiĢmekte olup, tekrarlayan gebelik kaybı olgularında bu oran %2-

%49 aralığında bildirilmiĢtir (142). Tekrarlayan gebelik kaybı olgularının incelendiği 

daha küçük ölçekli bir çalıĢmada FV Leiden mutasyonu % 6 saptamıĢ yapılan 

polimorfizm çalıĢmalarında ise özellikle FV 1691 ve 5279 gen mutasyonları izlenen 

hasta grubunda tekrarlayan gebelik kaybında anlamlı risk artıĢı olduğu 

gösterilmiĢtir(p<0.05) (144). Grandone ve arkadaĢları, yürüttükleri araĢtırmada 

gebelik kaybı sayısı 2 ya da 2‟nin üzerinde olan vakalarda 7/43 (%16,3) ve normal 

kontrol grubunda 5/118 (%4,3) oranında Faktör V Leiden heterozigot mutasyonuna 

rastlamıĢ ve bu farkın istatiksel olarak anlamlı olduğunu saptamıĢtır (145). BaĢka bir 

araĢtırmada, Faktör V Leiden heterozigot mutasyonunun TGK riskini 4,9 kat 

artırabileceği ortaya konmuĢtur (146). Otuz bir çalıĢmayı içeren bir metaanalizde FV 

Leiden mutasyonunun erken dönemdeki tekrarlayan gebelik kaybı ile iliĢkili olduğu 

ispatlanmıĢtır (71). Yapılan bir baĢka küçük ölçekli çalıĢmada, protrombin ve FV 

Leiden mutasyonları ile tekrarlayan gebelik kaybında risk artıĢı saptanırken, MTHFR 

gen mutasyonu için böyle bir risk artıĢı gösterilememiĢtir (147, 148). Bu çalıĢmaların 

aksine ; NICHHD (National Ġnstitute of Child and Human Development) tarafından 

4885 olguda yapılan çalıĢmada FV Leiden heterozigot mutasyonu vakaların % 
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2.7‟sinde saptanmıĢ, fetal kayıba etkisi olmadığı bildirilmiĢtir (74). FV Leiden ile 

birlikte FII ve MTHFR mutasyonları için gen polimorfizmlerinin fetal kayıba 

etkisinin araĢtırıldığı bir çalıĢmada(n=280), bu trombofilik gen varyantlarının 

tekrarlayan gebelik kaybı ile iliĢkili olmadığı savunulmuĢtur (149). 

 

Türkiye‟de Konya ilinde yapılan bir çalıĢmada (n=301) tekrarlayan gebelik 

kaybı olan popülasyonda FVL mutasyonu %18.2 saptanırken, kontrol grubunda bu 

oran %12 olarak gösterilmiĢ, istatistiksel olarak anlamlı fark izlenmemiĢtir 

(150). 

 

Tüm bu sonuçların ıĢığında mutasyon sıklıklarının, toplumların veya çalıĢma 

gruplarının genetik özelliklerine göre değiĢiklik gösterdiği aĢikardır. Bu durum etnik 

gruplar arasındaki genetik varyasyonlara bağlanabilir ancak yapılan çalıĢmalarda 

özellikle ülkemizde akraba evliliklerin sıklığı üzerinde durulmuĢtur (8). 

 

AT 3 eksikliği ilk olarak 1965 yılında tespit edilmiĢtir (151). Bu faktörün 

eksikliği görülen kadınların yaklaĢık %70‟inde, gebelik veya puerperal dönemde 

tromboz görülebilmektedir. AT 3 eksikliği heterojen bir bozukluk olup, 80‟den fazla 

değiĢik mutasyondan bahsedilmektedir, en çok otozomal dominant kalıtılan formu 

görülmektedir. Bu form tip 1 olarak adlandırılmakta, erkek ve kadınları aynı oranda 

etkilemektedir (151). Sağlıklı populasyonda %0.02 oranında görülürken tromboza 

bağlı semptomları olanlarda %1-3 oranında görülebilmektedir. Ayrıca AT 3 eksikliği 

olan hastalarda tromboz riski 10-20 kat artmaktadır (152). Preston ve arkadaĢları 

yaptıkları bir çalıĢmada, TGK kaybı olan hastalarda AT 3 eksikliğini %1-2.8 

arasında bulmuĢlardır. Tekrarlayan IUÖ olanlarda ise bu oran biraz daha artarak 

%5.2 bulunmuĢtur (31). Bizim çalıĢmamızda herediter trombofili saptanan gebelerin 

% 12‟sinde antitrombin III eksikliği saptandı. Bu oran Preston ve ark. Yaptığı 

çalıĢmadan daha yüksektir. 

 

Protrombin gen mutasyonun normal popülasyondaki sıklığı %1.7-7 arasında 

değiĢmektedir (55, 153). Literatür protrombin gen mutasyonu ve tekrarlayan gebelik 

kaybı iliĢkisi açısından incelendiğinde; metaanalizler ve büyük hasta popülasyonları 

üzerinde yapılan çalıĢmalarda erken dönemde tekrarlayan fetal kayıpla protrombin 

gen mutasyonu arasındaki iliĢki anlamlı gibi gözükmektedir (71, 154); ancak bu 
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hipotezi desteklemeyen çalıĢmalar da mevcuttur. Yapılan en büyük çalıĢmalardan 

birinde, 7343 olgunun incelendiği çalıĢmada kalıtsal FV Leiden ve protrombin gen 

mutasyonlarından herhangi birini taĢıyan 507(%6.9) olgu tespit edilmiĢ ve bunların 

sadece %11‟inde plasenta bağımlı komplikasyon (fetal kayıp, preeklampsi, SGA, 

ablasyo plasenta) gözlenmiĢ, TGK‟da anlamlı risk artıĢı olmadığı ispatlanmıĢtır (70). 

Benzer olarak Wramsby, AltıntaĢ ve Pauer‟ın çalıĢmalarında da mutasyon ve kontrol 

gruplarında protrombin gen mutasyonu açısından anlamlı fark izlenmemiĢtir (155, 

156, 157). ÇalıĢmamızın sonucunda protrombin gen mutasyonunun TGK üzerinde 

etkili olduğunu destekler nitelikte vaka grubunun %14‟ünde protrombin G20210A 

heterozigot mutasyonu saptanmıĢtır. Ġzole Protrombin G20210A heterozigot 

mutasyonu saptanan hastalarımız %4‟tür. Protrombin G20210A homozigot 

mutasyonu hiç saptanmamıĢtır. Türkiye‟de yapılan bir araĢtırmada 112 tekrarlayan 

gebelik kaybı olan olguda, çalıĢmamıza benzer olarak, homozigot protrombin 

mutasyonu hiç saptanmazken, vakaların %8.9‟unda heterozigot mutasyon izlenmiĢtir 

(142). 

 

Protein C eksikliği herediter trombofili sebeplerinden birisidir. AT 3 eksikliği 

gibi otozomal dominant geçiĢ göstermektedir. Homozigot veya çift heterozigot olan 

hastalarda ciddi tromboembolik olaylar oluĢabilir (152). Protein C genel sağlıklı 

populasyonda %0.2-0.4 oranında görülürken, tromboz öyküsü olanlarda %3-5 

oranında görülmektedir (158). Preston ve arkadaĢlarının yaptığı trombofili ile ilgili 

bir prospektif kohort çalıĢmasında protein C eksikliği TGK olan hastalarda %1.4 

(0.9-2.2) bulunmuĢtur (31). Bizim çalıĢmamızda ise vaka grubunda protein C 

eksikliği gözlenmedi. 

 

Gris ve arkadaĢları yaptıkları çalıĢmada protein S eksikliğini   TGK   olan   

hastalarda   %5-8,   kontrol   grubundaysa   %0-0.2   arasında bulmuĢlardır (159). 

Sanson ve arkadaĢları protein S eksikliği olan aileler üzerinde bir çalıĢma yapmıĢlar 

ve protein S eksikliğinin TGK riskini 2 kat arttırdığını öne sürmüĢlerdir (160). 

Bizim çalıĢmamızda ise vaka grubunda protein S eksikliği gözlenmedi. 

 

Litertürde hakim kanı, çoklu gen mutasyonlarının fetal kayıp riskini tek gen 

mutasyonlarına göre daha fazla arttırdığı yönündedir (161). Bu trombofili gen 

mutasyonlarının izole etkilerinin pekiĢtirilmesi sonucu ortaya çıkan kollektif etki gibi 



49  

düĢünülebilir. Türkiye‟de 168 olguda yapılan bir çalıĢmada izole protrombin, FV 

Leiden veya MTHFR gen mutasyonlarının tekrarlayan gebelik kaybı riskine anlamlı 

etkilerinin olmadığı gösterilmiĢ, çoklu gen mutasyonlarının risk artıĢını 

etkileyebileceği savunulmuĢtur (162). EPCOT (European Prospective Cohort on 

Thromphilia) çalıĢmasında, birden fazla kalıtsal trombofili gen mutasyonu olan grupta 

fetal  kayıp oranının anlamlı derecede arttığı bildirilmiĢ, tek gen mutasyonu ile 

kontrol grubu karĢılaĢtırıldığında ise fetal kayıp sırasıyla %29 ve %23 olarak 

saptanmıĢtır(OR=1.35) (31). ÇalıĢmamızda olguların büyük çoğunluğunda, gen 

panellerine, tek gen mutasyonları hakimdir. Bununla birlikte % 34 oranında çoklu 

gen mutasyonu saptanmıĢtır. Abort sayıları açısından tek gen mutasyonu ve 2‟li gen 

mutasyonu olanlar arasında anlamlı fark saptanmamıĢtır (p=0,96). 

 

Preeklampsi-kalıtsal trombofili iliĢkisinin araĢtırıldığı çalıĢmaların sonuçları 

değerlendirilerek ortak bir kanıya varmak günümüz için mümkün görünmemekte ve 

daha çok çalıĢmaya ihtiyaç duyulmaktadır. Yapılan bir metaanalizde (n= 21.833); FV 

Leiden mutasyonu ve F II gen mutasyonu olan olgularda preeklampsi oranı 3.8 ve 3.5 

iken, kontrol gruplarındaki oranlar sırasıyla 3.2 ve 3 olarak saptanmıĢ, FV ve F II 

mutasyonları ve preeklampsi arasında anlamlı bir iliĢki gösterilememiĢtir (74, 94). 

BaĢka bir metaanalizde preeklampsi/eklampsi görülen hastalarda MTHFR ve FV 

Leiden sıklığı anlamlı derecede yüksek bulunmuĢ ancak bu sonuçlara, düĢük hasta 

katılımlı ve az sayıda çalıĢmadan ulaĢıldığından net sonuçlar için daha fazla 

çalıĢmaya ihtiyaç olduğu vurgulanmıĢtır (97). Bizim çalıĢmamızda herediter 

trombofili saptanan hasta grubuyla trombofili bulunmayan kontrol grubunda 

gebelikte preeklampsi, eklampsi ve plasenta dekolmanı gibi komplikasyonlar 

bakımından karĢılaĢtırma yapıldığında, bu komplikasyonlar trombofili grubunda %6 

hastada görülmüĢtür. Kontrol grubunda bu komplikasyonlar saptanmamıĢtır. Ġki grup 

arasında gebelikteki preeklampsi, eklampsi ve plasenta dekolmanı bakımından söz 

konusu olan farkın istatistiki olarak anlamlı olmadığı görülmüĢtür (p=0,887). 

 

Trombofili ile IUGG/SGA geliĢme riski arasındaki iliĢkiyi irdeleyen 

çalıĢmalarda da sonuçlar farklılık göstermektedir. Vaka kontrol çalıĢmalarında; fetal 

doğum ağırlığının 10.persentil altında olması IUGG olarak tanımlanmıĢ ve 

çalıĢmalarda IUGG popülasyonunda ortalama trombofili sıklığı %0-8 arası 

bildirilmiĢtir (103). Retrospektif kohort bir baĢka çalıĢmada protrombin gen 
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mutasyonu ile IUGG arasında anlamlı iliĢki saptanırken, FV Leiden mutasyonu için 

aynı iliĢki söz konusu değildir (105). Bu sonuçları desteklemeyen bir baĢka 

çalıĢmada, FV Leiden mutasyonu olan kadınlarda IUGG oranı %3.3 saptanmıĢ, bu 

oran kontrol grubunda %3.6 olarak gözlenmiĢtir (94). Olguların FV Leiden 

mutasyonu açısından tarandığı bir çalıĢmada, %2.7 oranında heterozigot mutasyon 

izlenmiĢ olup, çarpıcı olarak, bu grupta hiç bir hasta IUGG bebek doğurmamıĢtır 

(99) Maternal FV Leiden, MTHFR ve protrombin gen mutasyonları olan grup ile 

kontrol grubu karĢılaĢtırıldığında, trombofilili grupta SGA‟lı bebek doğurma riski 

açısından artıĢ saptamamıĢlardır (105). IUGG açısından yapılan büyük bir 

metaanalizde vaka kontrol çalıĢmalarında protrombin ve FV Leiden gen mutasyonu 

olan olgularda IUGG oranında artıĢ olduğu saptansa da büyük hasta gruplarında 

yapılan kohort çalıĢmalarda bu iliĢkinin önemini kaybettiğini ancak net bir sonuca 

ulaĢmak için daha fazla çalıĢmaya ihtiyaç olduğu vurgulanmıĢtır (102). Türkiye 

çalıĢmalarında da benzer olarak, SGA sıklığı bakımından trombofilisi bulunan grupla 

kontrol grubu kıyaslandığında anlamlı fark olmadığı görülmüĢtür (8). Bizim 

çalıĢmamızda herediter trombofilinin tespit edildiği hasta grubu ile trombofili öyküsü 

olmayan kontrol grubu, geçmiĢ gebeliklerde IUGR öyküsü bakımından 

karĢılaĢtırılmıĢ; trombofili grubunda IUGR öyküsü % 8 oranında ortaya çıkarken, 

trombofilisi olmayan grupta hiç IUGR öküsü yoktur. IUGR öyküsü olan hastaların 

3‟ünde tek gen defekti vardır. Bunlardan 2‟sinde MTHFR 677 heterzigot mutasyonu, 

1‟inde protrombin G20210A heterozigot mutasyonu görülmüĢtür. Ġki mutasyonu olan 

bir hastanın mutasyonları G20210A heterozigot ve FVL‟dir. Kontrol ve vaka 

grupları, istatistiki olarak anlamlı farka sahip değildir (p=0,247). 

 

Venöz tromboz maternal, morbidite ve mortalite nedenlerindendir. 

Trombofilisi bulunan gebelerde venöz tromboembolinin görülme olasılığı 

artabilmektedir. Folkeringa ve arkadaĢları tarafından trombofili tespit edilen 

hastalarda gebelik ile iliĢkili venöz tromboembolizm riskinin araĢtırıldığı çalıĢma, 

antitrombin III eksikliği, protein C eksikliği ve protein S eksikliği olan gebelerde 

venöz tromboemboli görülme sıklığının sırasıyla % 3, % 1,7 ve % 6,6 olduğu ortaya 

çıkmıĢ ve trombofilik defekt sayısındaki artıĢın VTE görülme oranını da 

artırdığını göstermiĢtir (163, 164). Pomp vd .  tarafından, postpartum dönemde 

venöz tromboemboli ve protrombotik defektler arasında söz konusu olan  iliĢkiyi 

ortaya koyma amacıyla yürütülen vaka kontrollü araĢtırma ise; postpartum gebelikte 
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ve lohusalıkta venöz tromboz riskini artırdığını, bu riskin ilk altı hafta daha yüksek 

olduğunu ortaya koymuĢtur. Mutasyonu taĢımayan vakalar ile kıyaslandığında, FVL 

mutasyonu taĢıyıcılarının gebelik ile iliĢkili venöz tromboz riskinin 52 kat arttığı, 

protrombin G20210A mutasyonuna sahip   kadınlarda ise 31 kat arttığı 

kanıtlanmıĢtır (165). Venöz tromboemboliye en sık neden olan kalıtsal trombofili 

mutasyonları FV Leiden ve protrombin gen mutasyonlarıdır (166). Derin ven 

trombozunun gebelikteki sıklığı ve etyolojisi ile ilgili bir çalıĢmada 34720 gebelik 

takip edilmiĢ, bunların 32(%0.1)‟sinde gebelik süresince DVT saptanmıĢtır ve bu 

gebelerin 9 tanesinde tekrarlayan gebelik kaybı öyküsü mevcuttur. DVT geliĢen 

grupta hiç protrombin gen mutasyonu saptanmazken; kontrol gurubu ile DVT 

grubu karĢılaĢtırıldığında; FV Leiden heterozigot mutasyonu sıklığı sırasıyla 0 ve 

%12.5, PAI-1 4G/4G mutasyonu %3 ve % 40 iken, MTHFR gen mutasyonu ve 

fibrinojen gen mutasyonları için anlamlı fark saptanmamıĢtır (167). Bizim 

çalıĢmamızda trombofili tespit edilen hasta grubu ile trombofilisi bulunmayan 

kontrol grubu tromboemboli komplikasyonu bakımından karĢılaĢtırıldığında; 

trombofili grubunda hastaların % 2‟lik bir kısmı tromboemboli geliĢmiĢken kontrol 

grubunda tromboemboli geliĢtiren hastanan bulunmadığı gözlenmiĢtir. Ġki grup 

arasında istatistiki olarak anlamlı farklılık bulunmamıĢtır (p=0,399). Vaka 

grubumuzda emboli görülen hastanın FVL heterozigot mutasyonu ve MHFTR 677 

heterozigot mutasyonu birlikteliği vardır. 

 

Trombofilinin kötü obstetrik sonuçlarını azaltmaya yönelik pek çok tedavi 

seçeneği denenmiĢtir. Ġlk olarak Lubbe ve arkadaĢları 1983‟te prednizon ve aspirin 

tedavisini denemiĢler. Bu çalıĢmada yüz güldürücü gestasyonel sonuçların 

%15‟lerden %30-78‟e çıktığını görmüĢlerdir (168). Trombofili ve TGK olan 

hastalarda antitrombotik tedavi rejimlerini inceleyen çok az sayıda kohort çalıĢması 

ve kontrolsüz vaka serileri bulunmaktadır (169). Ġlk prednizon ve aspirin 

denemesinden sonra günümüze kadar Ig, anfraksiyone heparin ve DMAH gibi 

tedavi modelleri denenmiĢtir. Günümüzde DMAH anfraksiyone heparin tedavisine 

göre daha çok tercih edilmektedir. Çünkü DMAH daha uzun ömürlüdür, günde tek 

doz yeterli olmaktadır, injekte edilen volüm azdır, trombositopeni, doğumda veya 

gebelik sırasında kanama gibi komplikasyonları azdır. Bu nedenle de DMAH 

tedavisi sırasında hastaların monitorize edilmesine gerek görülmemektedir (169). 
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Özdemir vd., gebelik sonuçlarının herediter trombofili saptanan vakalarda 

aspirin ve düĢük moleküler ağırlıklı heparin tedavisiyle araĢtırıldığı çalıĢmalarında, 

doğum ile neticelenen 35 gebelikte sezaryen ile doğum oranının % 88,5 olduğunu 

göstermiĢlerdir (170). 4088 kadını içeren bir kohort çalıĢmasında DMAH alanların 

intrapartum ve postpartum kanama insidansı almayanlara göree yüksek 

bulunmuĢ(173). ÇalıĢmamızda herediter trombofilisi bulunan gebelerden 20 tanesi 

(%40), trombofilisi bulunmayan gebelerden 25 tanesinin (%50) vajinal doğum 

yaptığı tespit edilmiĢtir. Trombofilik gruba ait sezaryen ile doğum oranının 30 

(%60), kontrol grubuna ait sezaryen ile doğum oranının 25 (%50) olduğu 

görülmüĢtür. Ġki grup arasında doğum tipi bakımından anlamlı farklılık 

gözlenmemiĢtir.  

 

Bir çalıĢmada, DMAH alan hasta grubunun bebeklerinin %3‟ünde 5. dakika 

Apgar skorunun 7‟nin altında olduğu görülmüĢtür. Bu değer istatistiksel olarak 

anlamlı görülmemiĢtir (171). AraĢtırmamızda Herediter trombofilili hastalarda 1.dk 

APGAR değerlendirmesinde en düĢük değer 4, en yüksek değer 9, ortalama 8.30 

görüldü. Kontrol grubunde 1.dk APGAR değerlendirmesi en düĢük 4, en yüksek 10 

ve ortalaması 8,34 idi. Vaka grubunda 5.dk APGAR değerlendirmesinde en düĢük 

değer 4, en yüksek değer 10, ortalama değer 9,20 görüldü. Kontrol grubunda 5.dk 

APGAR değerlendirmesinde en düĢük değer 7, en yüksek değer 10, ortalama değer 

9,24 görüldü. Her iki grup 1.dk APGAR skorları arasında istatistiki olarak anlamlı 

farklılık görülmemiĢtir (p=0,767). Her iki grup 5.dakika APGAR skorları arasında 

anlamlı farklılık görülmemiĢtir (p=0,455).  

 

Bir çalıĢmada aspirin eklenerek veya eklenmeden DMAH veya anfraksiyone 

heparinle yapılan antitrombotik tedaviyle preeklampsi, ĠUGG, ablasyo plasenta gibi 

komplikasyonların belirgin bir Ģekilde azaldığı belirtilmiĢtir (171). ÇalıĢmamızda 

DMAH kullanan gebelerin 2‟sinde preeklampsi, 1‟inde tromboemboli ve 2‟sinde 

IUGRolmak üzere 5‟inde komplikasyon gözlendi. DMAH+ ASA kullanan gebelerin 

1‟inde preeklampsi ve 2‟sinde IUGR olmak üzere 3‟ünde komplikasyon gözlendi. 

Her iki ilaç kullanım Ģeklinde komplikasyonlar açısından anlamlı bir fark 

gözlenmedi (p=0,68).  
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6. SONUÇ 

Gebelik durumunda, trombofili saptanan vakalarda tromboz ve olumsuz 

maternal ve fetal sonuç riski yükselir. Doğru iĢleyen bir hemostaz süreci zigot 

implantasyonu ve plasentasyonun uygun tamamlanması için gereklidir. Tromboz ve 

protrombotik değiĢiklikler bu süreci sekteye uğratarak gebelik kaybına neden 

olabilir. 

 

Kalıtsal trombofililer ve istenmeyen fetal sonuçlar arasındaki iliĢkinin temeli, 

maternal- fetal yüzeydeki venöz veya arteryal tromboza sekonder plasental geliĢim 

ve fonksiyonun bozulmasına dayanır. Endotelyal disfonksiyon, vazokonstrüksiyon, 

plasental iskemi ve koagülopati anormal plasental geliĢime neden olur ve sonuçta 

plasental perfüzyonda azalma gözlenir. Buna ek olarak spiral arterlerde yetersiz 

trofoblastik invazyon sonucunda meydan gelen gebeliklerde,  vaskülopati ve 

hiperkoagülabilite ile iliĢkili olarak tromboz yetersiz intervillöz aralık perfüzyonu ile 

sonuçlanmaktadır. Tüm bu mekanizmaların sonucu olarak trombofili ile komplike 

gebelikte Ģiddetli preeklampsi, abrupsiyo plasenta, IUGG, ölü doğum ve TGK riski 

arttığı yönünde veriler elde edilmiĢtir.  

 

Kalıtsal trombofili sahibi hastalarda tromboz eğilimi, uteroplasental dolaĢımı 

içeren plasentada trombotik lezyonları beraberinde getirerek; fetal kayıp, 

preeklampsi, IUGG, abrupsiyo plasenta vb. pek çok obstetrik komplikasyonla 

sonuçlanabileceği ifade edilmektedir. 

 

Trombofili tespit edilen gebelik vakalarında trombofili tiplerinin belirlenmesi, 

trombofili saptanarak tromboprofilaksi uygulanan hasta grubu ile aynı dönem 

içerisinde trombofili tespit edilmeyen kontrol grubunun fetal kayıp, preeklampsi-

eklampsi, SGA, preterm doğum, venöz tromboz ve doğum Ģekli gibi obstetrik 

sonuçlarının karĢılaĢtırılması  amacıyla yürütülen bu çalıĢmanın sonuçları aĢağıda 

maddeler halinde verilmektedir: 

 

1. Üniversite hastanemizde 1 Temmuz 2017-31 Ekim 2021 tarih aralığında 

tekrarlayan gebelik kaybından dolayı taraması gerçekleĢtirilen herediter 

trombofiliden baĢka etyoloik neden saptanmayan 50 gebe ile trombofilik 
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gebelik kaybı öyküsü olmayan 50 term gebenin abort ve gravide sayıları 

anlamlı farklı bulunmuĢtur.  

2. ÇalıĢmamızda vaka grubu hastalarının 46‟sında‟ (%92) abort öyküsü vardır. 

Kontrol grubunda gebelerin 13‟ünde (%26) abort öyküsü vardır. Gruplar 

arasında öyküde abort sayılarında istatistiki olarak anlamlı farklılık tespit 

edilmiĢtir (p<0,001). 

3. ÇalıĢmamızda herediter trombofili tespit edilen kadınlarda gebelik sayısı 

ortalamasının 3,90±1,329 (en az 1, en fazla 8), kontrol grubunda gebelik 

sayısı ortalamasının 2,36±1,425 (en az 1, en fazla 6) olduğu görülmüĢ; iki 

grup arasında gebelik sayısı ortalaması bakımından istatistiki olarak anlamlı 

farkl ı l ık  bulunmuĢtur (p<0,001). 

4. Herediter trombofili grubundaki 3 (% 6) hastada preeklampsi, Kontrol 

grubunda preeklampsi gözlenmedi. Ġki grup arasında gebelikteki  preeklampsi 

yönünden istatistiki anlamlı farklılık saptanmamıĢtır (0,887) 

5. ÇalıĢmamızda en sık saptanan trombofili %40 ile MTHFR 677 mutasyonu 

heterozigotluğu iken bunu %32 ile FVL heterozigot mutasyonu izlemiĢtir. 

Hastalarımızın %22‟sinde MTHFR 677 homozigotluğu, %1 2 ‟ s i n d e  

MTHFR 1298 mutasyonu heterozigotluğu, % 2‟sinde MTHFR 1298 

homozigotluğu saptanmıĢtır. 

6. Herediter trombofili tanılı hasta grubuyla, trombofilisi olmayan kontrol 

grubunda, önceki gebeliklerdeki IUGR öyküsü bakımından yapılan 

karĢılaĢtırma sonucunda; vaka grubunda 4 (%8) gebede IUGR görüldü. 

Kontrol grugrubundaki gebelerde IUGR gözlenmedi. Ġki grup arasında 

istatistiksel olarak anlamlı farklılığa rastlanmamıĢtır (p=0,247). 

 

Diğer çalıĢmalarla kıyaslandığında herediter trombofililerle iliĢkisi gösterilen 

bazı komplikasyonlar çalıĢmamızda herediter trombofili ile iliĢkilendirilememiĢtir. 

Bu çalıĢma grubumuzun küçüklüğünden kaynaklabilir. Herediter trombofilinin 

gebeliğe etkilerinin daha net bir Ģekilde saptanabilmesi, daha geniĢ katılımlı ve 

prospektif randomize çalıĢmaların planlanmasını gerektirmektedir. 
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