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ÖZET 

Trombofili Saptanan Gebelerin Perinatal Sonuçlarının Değerlendirilmesi 
 

 Amaç: Çalışmamızda belirlediğimiz kriterler çerçevesinde trombofili saptanan 
ve gebe olarak başvuran hastalara uygulanan tromboprofilaksi ile perinatal sonuçları 
(gebelik kaybı, preeklampsi, preterm doğum, venöz tromboz vb) değerlendirdik. 
Kontrol grubunda da aynı dönemde trombofili taranıp trombofili taraması negatif olan 
hastalardaki benzer perinatal sonuçları gözlemlemeyi amaçladık. 
 
 Gereç ve Yöntem: Araştırmamızda Çukurova Üniversitesi Tıp Fakültesi Kadın 
Hastalıkları ve Doğum Anabilim Dalı Gebe Polikliniğinde Haziran 2010 ile Şubat 2012 
tarihleri arasında gebelik takibi yapılan hastalar yer aldı. Daha önce tekrarlayan gebelik 
kaybı nedeni ile düşük araştırması yapılmış olup, etyolojik nedenlerden sadece 
trombofili testleri pozitif çıkan hastalar çalışmaya dahil edildi. Bu hastalara gebeliğin 
ilk trimesterinde tromboprofilaksi başlandı ve hastaların demografik özellikleri, önceki 
gebelik öyküsü, trombofili tipi ve trombofilik defekt sayısı kaydedildi. Doğum şekilleri 
ve perinatal sonuçları prospektif olarak incelendi. Araştırmamızın kontrol grubu ise 
aynı dönem içerisinde gebe polikliniğine başvurup, tekrarlayan gebelik kaybı nedeni ile 
düşük araştırması yapılmış olan ve etyolojik nedene ait bulgu saptanamayan gebelerden 
oluşturuldu. Sonuçlar arasında istatistiksel önem düzeyi için p değeri <0,05 olarak 
alındı. 
 
 Bulgular: Çalışmada rekürren gebelik kaybı nedeni ile gebelik öncesi etyolojik 
tarama yapılıp trombofili saptanan 60 gebe çalışma grubuna ve trombofili dahil 
etyolojik neden saptanamamış 50 gebe ise kontrol grubuna alınmıştır. Trombofili olan 
grup ile olmayan grup arasında 1. trimester kayıp (% 11,7 (7/60), % 8 (4/50), p=0,487), 
2. trimester kayıp (% 0 (0/80), % 2 (1/50), p=0,487), 3. trimester kayıp (% 1,7 (1/60),  
% 0 (0/50), p=0,487), preeklampsi ve eklampsi gelişimi (% 3,3 (2/60), % 8(4/50), 
p=0,257), gebelik haftasına göre küçük bebek görülmesi (% 3,3 (2/60), % 4 (2/50), 
p=0,619), preterm doğum görülmesi (% 16,7 (10/60), % 10 (5/50), p=0,232), venöz 
tromboz gelişimi (% 11,7 (7/60), % 6 (3/50), p=0,246) oranları arasında istatistiksel 
olarak anlamlı fark saptanmamıştır. Trombofili saptanan grupta sezaryenle doğum oranı 
% 55 (33/60) iken kontrol grubunda % 18 (9/50) olarak bulunmuş ve iki grup arasında 
istatistiksel olarak anlamlı fark gözlenmiştir. (p=0,000) 

 
Sonuç: Çalışmamızda trombofili saptadığımız grupla trombofili saptanmayan 

grup obstetrik sonuçlar açısından karşılaştırıldığında; doğum şekli dışındaki diğer 
sonuçlarda istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmamıştır. Hastalara uygulanan 
tromboprofilaksi ile iki grup arasında benzer sonuçların çıkması olağan karşılanabilir. 
Tedavinin etkinliğini değerlendirmek ve trombofilinin gebelik üzerine etkilerini net 
olarak ortaya koyabilmek için daha geniş katılımlı, prospektif randomize çalışmalar 
planlanmasına ihtiyaç vardır. 

 
 Anahtar Kelimeler:
  

 Perinatal sonuçlar, Trombofili 
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ABSTRACT 

The Evaluation of Perinatal Outcomes in Pregnancies Complicated with 
Thrombophilias 

 

 Aim: In our study we included pregnant patients diagnosed (according to 
predetermined criteria) with thrombophilia and evaluated their follow up by 
thromboprophylaxy for perinatal outcomes. In addition to our study group we aimed to 
evaluate a control group with negative thrombophilia screen results and hypothesized 
similar perinatal outcomes in comparison with the study group.   
 
 Materials-Methods: Pregnant subjects that applied to Çukurova University 
Hospital - Department of Obstetrics and Gynaecology, between June 2010 - February 
2012 were recruited in the study. Patients with past history of recurrent miscarriages 
who had previously been investigated for miscarriage aetiology with only 
thrombophilia identified as sole factor for miscarriage were included into the study. 
Patients with a positive thrombophilia screen were initiated a thromboprophylaxia 
protocol in the first trimester and their demographic backgrounds and past obstetric 
histories were also recorded. In addition to this, the type of thrombophilia and number 
of thrombophilia defects were also noted and the route of birth and perinatal outcomes 
were evaluated prospectively. The control group included patients who had a history of 
recurrent unexplained miscarriages, with a negative thrombophilia screen. Differences 
between both groups were statistically significant at a p value  <0.05.   
 
 Results: 60 patients with recurrrent miscarriages and positive thrombophilia 
screen were included in the study group, while 50 patients with unexplained recurrent 
miscarriage composed the control group. When the perinatal outcomes of both the study 
and the control groups were compared; first trimester miscarriage rates (%11.7 (7/60), 
%8 (4/50), p=0.487), second trimester pregnancy loss (%0 (0/80), %2 (1/50), p=0.487), 
third trimester pregnancy loss (%1.7 (1/60), %0 (0/50), p=0.487), development of 
preeclampsia/eclampsia (%3.3 (2/60), %8 (4/50), p=0.257), Small for gestational age 
birth rate (%3.3 (2/60), %4 (2/50), p=0.619), preterm birth rate (%16.7 (10/60), %10 
(5/50), p=0.232) and the incidence of venous thrombosis (%11.7 (7/60), %6 (3/50), 
p=0.246) did not differ significantly. The cesarean section rate in the study group was 
55% (33/60) and 18% (9/50) in the study group (p=0.000) and it was statistically 
significant between both groups. 
 
 Discussion: Our study discovered similar findings and perinatal outcomes in 
patients with and without thrombophilia. The only significant difference between both 
groups was the difference in cesarean rates. The fact that the thrombophilia group in 
fact had thromboprophylaxy therapy may explain the similar results between the two 
groups. Potential therapy modalities and the effects of thrombophilias upon pregnancies 
can only be further investigated by planning more highly populated prospective 
randomized studies.  

 
 Key Words: Perinatal Outcomes, Thrombophilia 
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1. GİRİŞ ve AMAÇ 

 Trombofili, arteriyel ve venöz tromboz oluşumuna yatkınlığın artmasıdır. Gebe 

olmayan hastalarda, derin ven trombozu (DVT), pulmoner embolizm, sagittal sinüs 

trombozu ve portal ven trombozu riskinde artma ile birliktedir. Gebelikle ilgili 

komplikasyonlar arasında tromboembolizme ek olarak erken gebelik kayıpları ve ölü 

doğum, preeklampsi, plasenta dekolmanı, fetal büyüme kısıtlılığı, preterm doğum ve 

venöz tromboz bulunmaktadır.1 

 Trombofili herediter (kalıtsal) veya akkiz (kazanılmış) olabilir. Akkiz 

trombofilinin en sık nedeni lupus antikoagülanı (LA) veya antifosfolipid antikorlarının 

(AFA) bulunduğu hastalık olan antifosfolipid antikor sendromdur (AFAS). Kalıtsal 

trombofililer arasında protein C eksikliği, protein S eksikliği, antitrombin eksikliği, 

aktive protein C rezistansı (Faktör V Leiden mutasyonu), protrombin G20210A 

mutasyonu, Hiperhomosisteinemi-Metilen tetrahidrofolat redüktaz (MTHFR)’ın C677T 

ve 1298 mutasyonu yer alır. 

 Kalıtsal trombofili sonraki nesillere aktarılmakla birlikte tromboembolik 

hastalık riskini de arttırır.2 Kalıtsal trombofilinin neden olduğu tromboembolik 

hastalıkların tipik özellikleri, hastaların yarısından fazlasında tekrarlayıcı olmak üzere 

venöz tromboembolilerin (VTE) görülmesi, pozitif aile hikayesine sahip olmaları ve 

genç yaşta görülmesidir.3 Trombozların çoğu alt ekstremitede gözlenir. Bu 

değişiklikler zaten gebeliği nedeniyle yaklaşık beş kat artmış tromboemboli riski olan 

kadınlar için daha da önemlidir.4 

 1965’te ilk olarak antitrombin eksikliği tanımlanmıştır ve yıllar boyunca tek 

tanımlanmış kalıtsal trombofili olarak kalmıştır.5 1980’lerden sonra, önce protein C 

ardından protein S eksikliklerinin tanımlanmasıyla bu alandaki bilgiler artmıştır.6 1993 

yılında Dahlback tarafından bulunan ve aktive protein C direnci (APCR) olarak 

adlandırılan defektin ise en sık rastlanılan tromboz etkeni olduğu gösterilmiştir.7 1994 

yılında da APCR’nin nedeni olarak faktör V’deki bir nokta mutasyonu ilk kez 

gösterilmiş ve bu mutasyon ‘Faktör V Leiden’ (FVL) olarak adlandırılmıştır. FVL 

mutasyonu kalıtsal trombofilinin en sık rastlanılan sebebidir.8,9 1995’te MTHFR 

C667T mutasyonu tanımlanmıştır.10 1996’da protrombin genindeki bir nokta 

mutasyonun tromboza karşı eğilimi artırdığı saptanmıştır.11 Son yıllarda, plasental 
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tromboz, ağır preeklampsi, eklampsi, HELLP sendromu, abrupsiyo plasenta, intrauterin 

gelişme geriliği (IUGG), açıklanamayan ölü doğum ve tekrarlayan gebelik kayıplarının 

(TGK) sebebi olarak trombofililerden sıkça bahsedilmektedir.2 

 Tromboprofilaksi uygulamasının obstetrik komplikasyonları ne derecede 

önlediği tam olarak bilinmemektedir. Trombofili olgularında antikoagülan tedavi 

kullanımının gebelik üzerine olumlu etkilerini gösteren çalışmalar gözlemsel veya 

uygun kontrol grubu kullanılmayan küçük örneklem hacimli çalışmalar olup plasebo 

kontrollü randomize araştırma bulunmamaktadır.12 Hastaların tedavisinde 

kullanılabilecek olan potansiyel terapötik antikoagülanlar artmaktadır. Günümüzde 

daha çok düşük molekül ağırlıklı heparinler (DMAH) tercih edilmektedir. Heparin 

tedavisi yanında aspirin, steroid, warfarin tedavisi gibi alternatif tedaviler de 

bulunmaktadır. Düşük doz aspirinin gebelik komplikasyonlarını önlediğini belirten pek 

çok yayın bulunmaktadır.13 

 Bu çalışmamızda belirlediğimiz kriterler çerçevesinde trombofili saptanıp gebe 

olarak başvuran hastalara uygulanan tromboprofilaksi ile perinatal sonuçların (gebelik 

kaybı, preeklampsi, small for gestasyonel age (SGA), preterm doğum, venöz tromboz 

vb) değerlendirilmesi ve aynı dönemde trombofili taranıp trombofili taraması negatif 

olan hastalardaki benzer perinatal sonuçları gözlemlemeyi amaçladık. 
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2. GENEL BİLGİLER 

 2.1. Normal Koagülasyon ve Antikoagülasyon Sistemi 

 Hemostaz, kanın dolaşımda sıvı halde kalmasını sağlayan fizyolojik 

mekanizmadır. Fizyolojik mekanizma kanın sıvı halde kalmasını sağlar ayrıca kan 

damarlarında herhangi bir travma sonucu oluşan kanamayı durdurup daha sonra aynı 

damarın fonksiyonunu devam ettirmesi için damarın pıhtıdan temizlenerek açılmasını 

da sağlar. Koagülasyon hemostazın sadece bir fazıdır. Hemostaz sisteminin 3 önemli 

komponeneti vardır. Bunlar; vasküler yapılar, trombositler ile koagulasyon sistemi ve 

fibrinolitik sistemdir.14 Travmadan sonra refleks olarak zedelenen dokuda oluşan 

vazokonstrüksiyon o damarda akımın yavaşlamasına neden olur. Dolaşımdaki 

trombositler endoteldeki hasarı reseptörleri aracılığı ile fark eder ve zedelenen endotele 

yapışırlar. Adezyonu trombosit agregasyonu takip eder. Hemostazın sağlanmasında 

trombosit aktivasyonu ile koagülasyon birbirinden ayrılmaz bir bütündür. 

 

 2.1.1. Ekstrensek Yol (Doku Faktörü Yolu) 

 Koagülasyon mekanizması transmembran bir protein olup hücre bütünlügü 

bozulunca kanla temas eden doku faktörünün (TF [Doku Faktörü], diğer adı 

tromboplastin) FVII’yi aktive etmesiyle başlar. FVII, plazmada inaktif olarak 

dolaşırken sadece % 1’i aktif formda (FVIIa) bulunmaktadır. TF’ye bağlandığı zaman 

sınırlı proteoliz ile FVII FVIIa’ya dönüşür ve enzimatik aktivitesi çok belirgin olarak 

artar. TF + FVIIa kompleksi membran yüzeyine yapışır. Bu şekilde koagülasyon 

mekanizması sadece lokal olarak gerektiği yerde aktive olur. Bunun sonucunda FIX 

FIXa’ya dönüşürken, diğer bir yoldan da FX FXa’ya dönüştürülür. FXa + FVa+ FII 

(protrombin)+ fosfatidil serin (PS) hep birlikte protrombinaz kompleksini

 

 oluşturur ve 

protrombinin trombine (FIIa) dönüşümü sağlanır. Trombin daha sonra hem 

fibrinojenden (FI) fibrin oluşmasını hem de FXIII’ü (fibrin stabilize eden faktör) aktive 

ederek güçlü fibrin pıhtısının meydana gelmesini sağlar.  

 2.1.2. İntrensek Yol (Kontakt Yolu) 

 İntrensek yol FXII, negatif yüklü yüzeylere bağlandığında aktive olur. Daha 

sonra sırasıyla FXI ve FIX aktive olur. FIXa + Kofaktör olarak bulunan FVIII + FX + 
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trombosit fosfolipid, tenaz kompleksini

 

 oluşturarak FX’u, FXa’ya dönüştürür. Bundan 

sonraki aşama protrombinaz kompleksi aracılığıyla protrombinin trombine dönüşümü 

ve fibrinojenden de fibrin oluşumu ile devam eder, böylelikle pıhtılaşma sağlanır. 

 

 
Şekil 1. Ekstrensek yol (doku faktörü yolu) / İntrensek Yol (Kontakt Yolu) 

 

 

 2.1.3. Koagülasyonun İnhibisyonu 

 Koagulasyonu aktive eden her yol aynı seviyede bir inhibitör sistemle kontrol 

altında tutulmakta, bu şekilde hemostatik mekanizmanın sadece hasar bölgesinde 

aktive olması ve tamir süreci tamamlanır tamamlanmaz zarar gören vasküler yapının 

dolaşıma açılması mümkün hale gelmektedir. 

 İnhibitör mekanizmalar: 

 Doku faktör yolu inhibitörü - TFPI 

 Antitrombin III 

 Protein Z’ye bağlı inhibitör kompleksi 

 Protein C antikoagülan sistemi 

 Prostasiklin ve Tromboksan 

 Nitrik oksit 
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 2.1.3.1. TFPI - Doku Faktör Yolu İnhibitörü 

 TFPI, primer olarak endotelde sentezlenir. Yegane fizyolojik TF + FVIIa 

kompleksi inhibitörüdür. Bir parçası ile TF + FVIIa ile diğer aktif parçası da FXa ile 

birleşir. TFPI, TF+ FVIIa kompleksinin enzimatik yapısını bloke ettiği gibi TF + FVIIa 

kompleksini monositler üzerinde parçalar. 

 

 2.1.3.2. Antitrombin III 

 Antitrombin bir serin proteaz inhibitörüdür. Koagülasyon yolağı üzerinde 

önemli noktalarda yer alan FXIa, FXa, FIXa, FIIa’ya bağlanır ve nötralize eder. 

Antitrombin daha çok serbest haldeki trombin ve FXa’ya bağlanır, yani dolaşımdaki 

fazla trombin ve FXa’yı nötralize etmektedir. Oluşan trombin-antitrombin kompleksi 

dolaşımdan hemen temizlenir. 

 

 
Şekil 2. Antitrombin III 

 

 

 2.1.3.3. Protein Z’ye Bağlı İnhibitör Kompleksi 

 FXa’yı inhibe eden bir diğer protein, vitamin K bağlı Protein Z ve Protein Z 

dependan inhibitör kompleksidir (ZPI). Negatif yüklü fosfolipidlere FXa’yı inhibe 

etmek üzere bağlanır. 
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 2.1.3.4. Protein C Antikoagülan Sistem 

 Bu sistem mikrodolaşımdaki pıhtılaşmanın önlenmesinde büyük rol oynar. 

Protein C’nin aktivasyonu için, protein C’nin endotel üzerindeki protein C reseptörüne, 

yine trombinin de endotel üzerindeki trombomoduline bağlanması gerekir. Aktive 

Protein C’nin (APC) antikoagülan görevini yapabilmesi için reseptöründen ayrılması 

gerekir. Bunu sağlayan da protein S’dir. Protein S + APC kompleksi FVa ve FVIIIa’yı 

inaktive eder. Böylece tenaz ve protrombinaz aktivitesi sonlanmış olur. Bu aşamada 

FV mutasyonları önemli rol oynar. 

 

 

 
Şekil 3. Protein C antikoagülan sistemi 

 

 

 2.1.3.5. Protein S 

 Vitamin K’ya bağlı protein olan protein S’in enzimatik aktivitesi yoktur. İnsan 

plazmasında Protein S’in % 30’u serbest dolaşırken geri kalanı C4b-binding proteine 

bağlı bulunmaktadır. 

 

 2.1.4. Fibrinolitik Sistem 

 Fibrinoliz, pıhtı büyümesini kontrol eden son mekanizmadır. Fibrin oluştuktan 

sonra yıkılır ve fibrin yıkım ürünleri oluşur. Fibrin yıkımını gerçekleştiren enzim 

plazmindir. İnaktif formu olan plazminojen olarak plazmada bulunur.  
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 Plazminojenin trombüs içindeki fibrine bağlanmasının ardından                                                                                                                              

plazminojen aktivatörüyle plazminojen plazmine dönüşür. Plazminojen aktivatörü 

olarak görev yapan birçok faktör vardır. En önemlisi doku plazminojen aktivatörüdür 

(TPA). Daha zayıf aktivatörler ise kallikrein, FXIIa, FXIa’dır. 

 

 
Şekil 4. Fibrinoliz mekanizması 

 

 

 2.1.4.1. Fibrinoliz İnhibitörleri 

 Plazminin ana inhibitörü alfa 2-antiplazmin’dir. Diğer inhibitörler ise 

antitrombin III ve plazminojen aktivatör inhibitörleri (PAI)’dir. PAI-1, endotel 

hücreleri ve trombositlerden salınır, PAI-2 ise sadece gebe kadınlarda bulunup 

plasentada sentezlenir. 

 

 2.2. Gebelikte Koagülasyon Sistem Degişiklikleri 

 Gebelikte hemostatik ve fibrinolitik sistemde görülen değişiklikler, 

koagülasyona yatkınlık durumunu ortaya çıkarır. Gebelikte prokoagülan faktörlerden; 

fibrinojen, faktör II, faktör VII, faktör VIII, faktör X, faktör XII, von Willebrand faktör 

(vWF) düzeylerinde artış, faktör V ve IX’da da hafif bir artış gözlenirken, faktör XI ve 

XIII düzeyleri aynı kalır.15 Antitrombin III ile protein C stabil seyrederken, protein S 

aktivitesinde düşme görülür. 



 

8 

 Gebelik sırasında fibrinolitik aktivite azalırken, doğumu takiben hızlıca normale 

döner.16 Plasental kaynaklı PAI-2 ile endotel kaynaklı PAI-1 seviyelerinde artma 

meydana gelir. Doğumla birlikte plasentanın ayrılmasını takiben PAI-2’nin ortadan 

kalkmasıyla fibrinolitik sistem tekrar artar. Gebelikte ayrıca plazminojen, antiplazmin, 

doku plazminojen aktivatörü ve D-Dimer’de artış meydana gelir. 

 

 2.3. Trombofili 

 Trombofilinin genel olarak kabul görmüş bir tanımı yoktur. Yıllar boyu bu 

terim tromboza eğilim yaratan hemostaz hastalıklarını tanımlamak için kullanılmıştır. 

Daha sonraları, aşamalı olarak genetik veya akkiz tromboz gelişimine yatkınlık 

oluşturan faktörlerin ortaya konması ile bu terim tromboz gelişimine eğilim olarak 

kullanılmaya başlamıştır.17 

 Normal kişilerde bile gebelik tromboz eğilimi yaratmaktayken trombofili 

sorunu olan olgularda söz konusu tromboz riski belirgin olarak artmakta ve tekrarlayan 

düşükler, IUGG ve preeklampsi gibi gebelik komplikasyonları çok daha sık 

görülmektedir.18 

 Trombofili herediter (kalıtsal) veya akkiz (kazanılmış) olabilir.  

 

 2.3.1. Kazanılmış (Akkiz) trombofili  

 AFAS  

 Otoimmun hastalıklar (Sistemik Lupus Eritematozus (SLE), Ülseratif 

Kolit, Behçet Hastalığı) 

 Endokrin bozukluklar (Diabetes Mellitus (DM), Cushing Hastalığı) 

 Hematolojik bozukluklar (Paroksismal Noktürnal Hemoglobinüri, 

Myeloproliferatif hastalıklar) 

 Diğer (Karaciğer hastalıkları, Nefrotik sendrom, Heparine bağlı 

trombositopeni, Maligniteler) 

 

 2.3.1.1. AFAS 

 Vasküler tromboz ve/veya obstetrik morbiditelere (TGK, IUGG, preeklampsi, 

açıklanamayan fetal ölüm gibi) yol açan yüksek seviyelerde AFA konsantrasyonlarının 

tespit edildiği otoimmun bir hastalıktır.19 Çeşitli AFA’lar tariflenmişse de sadece 
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Antikardiolipin antikor (AKA) ve Lupus antikoagülanı (LA) yaygın kabul görmüştür. 

Antikoagülan özelliği nedeniyle LA varlığında fosfolipid bağımlı pıhtılaşma testleri 

uzar. Bu testler aktive parsiyel tromboplastin zamanı (aPTT), kaolin pıhtılaşma zamanı, 

seyreltilmiş Russel yılan zehiri zamanı ve plazma pıhtılaşma zamanıdır. Bu testler 

arasında daha pratik olduğu için aPTT yaygın kullanılmaktadır. 

 Sendrom eğer bir otoimmun hastalıkla birlikte değilse primer, SLE gibi bir 

otoimmun hastalıkla ilişkili ise sekonder olarak değerlendirilmelidir. Her iki tipte de 

tromboz ve fetal kayıp açısından klinik aynıdır. AFAS; tekrarlayan fetal kayıplar, 

pulmoner emboli ve IUGG yapabilmeleri nedeniyle obstetrik alana girmektedir 

TGK’nın %5–10 kadarından AFAS sorumlu bulunmuştur.20 AFAS’dan söz edebilmek 

için birbirinden en az 3 ay ara ile yapılan testlerde LA ve/veya AKA saptanması ve 

bunlara tekrarlayan düşükler, tromboembolik olaylar gibi en az bir klinik bulgunun 

eşlik ediyor olması gerekir. Tromboz oluşumunun mekanizması bilinmemektedir. Bu 

hastalardaki muhtemel tromboz mekanizmaları şunlardır: Endotelden prostasiklin 

salımının engellenmesi, protein C veya S aktivasyonunun engellenmesi, antitrombin 

aktivitesinin engellenmesi veya endotelyal plazminojen aktivatör salınımının 

engellenmesi. LA için pozitif olan olguların yaklaşık %80’i AKA için de (+) iken, 

AKA pozitif olguların %10-50’si LA için pozitiftir; dolayısıyla hastalar her iki antikor 

için de test edilmelidirler. AKA LA antikordan beş kat daha sıktır. 

 AKA sendromu daha sıklıkla arteriyel ve venöz trombozla ilişkilidir; LA ise 

daha ziyade venöz trombozla ilişkilidir. Prematür koroner arter hastalığı, prematür 

serebrovasküler hastalık ve retinal vasküler hastalık sık görülür. IgG, M ve A AKA 

hepsi trombozla ilişkilidir. Yüksek antikor titreleri kötü obstetrik sonuç insidansındaki 

artış ile ilişkilidir. IgG ve IgM AKA’ların klinik önemi bilinmektedir. 5 ünitenin 

(antikorun tipine göre GPL U/ml veya MPL U/ml olarak ifade edilir) altındaki değerler 

(-) olup tromboemboli riski taşımazlar. 5-20 düşük titrede pozitif, 20-100 orta derecede 

yüksek riskli vakalar ve 100 U/ml nin üzerindeki değerler ise yüksek riskli vakalar 

olarak kabul edilmektedir ve AKA’ların artan titrelerinde prognoz kötüleşmektedir.21 
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 2.3.2. Kalıtsal Trombofili 

 Protein C eksikliği 

 Protein S eksikliği 

 Antitrombin III eksikliği 

 Aktive protein C rezistansı (Faktör V leiden mutasyonu) 

 Protrombin G20210A mutasyonu 

 Hiperhomosisteinemi - MTHFR’nin Mutasyonu 

 Kalıtsal trombofili, tromboembolik hastalık riskinin artmış olduğu genetik 

durumları ifade eder. Kalıtsal trombofilinin neden olduğu tromboembolik hastalıkların 

tipik özellikleri; hastaların yarısından fazlasında tekrarlayıcı olmak üzere VTE 

görülmesi, pozitif aile hikayesine sahip olmaları ve genç yaşta görülmesidir.3 

Trombozların çoğu alt ekstremitede gözlenir. Oral kontraseptif kullanan trombofilili 

hastalar genellikle ilk tromboz ataklarını tedaviye başladıkları yıl içerisinde geçirirler. 

Bu gibi durumlarda trombofili taraması sonucu bir neden bulunamaması, tromboza 

genetik bir eğilimi tamamen ekarte ettirmez ve bu hastalar gebelikte ‘yüksek 

riskli’olarak değerlendirilmelidirler. 

 Maternal tromboembolik ataklar bu hastalarda, normal populasyona göre 8 kat 

artmıştır.4 Kalıtsal trombofili, sadece gebelik ve puerperyumda artmış tromboembolik 

hastalık riskiyle ilişkili değil, aynı zamanda artmış preeklampsi, plasenta ablasyonu, 

ölü doğum ve IUGG gibi kötü neonatal sonuçlarla da ilişkilidir.24-25 

 1965’te ilk olarak antitrombin eksikliği tanımlanmıştır ve yıllar boyunca tek 

tanımlanmış kalıtsal trombofili olarak kalmıştır. 1980’lerden sonra önce protein C 

ardından 1982’de protein S tanımlanmıştır. 1994’de APCR’ye sebep olan faktör V 

genindeki bir nokta mutasyon tanımlanmıştır.8 FVL mutasyonu olarak adlandırılan bu 

mutasyon kalıtsal trombofilinin en sık rastlanan sebebidir.9 1994’te 

hiperhomosisteineminin genetik olarak geçtiği ve trombozlara neden olduğu 

bulunmuştur.25 1996’da protrombin genindeki bir nokta mutasyonun tromboza karşı 

eğilimi arttırdığı saptanmıştır. 

 

 2.3.2.1. Protein C eksikliği 

 Protein C vitamin K’ya bağlı 62 kD molekül ağırlıklı bir glikoproteindir. 

Karaciğerde sentezlenir ve yarı ömrü 6-8 saattir.26 Protein C doğal bir antikoagülan 
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olup faktör Va ve VIIIa’yı inhibe eder. Diğer bir doğal antikoagülan olan protein S 

varlığında bu işlem son derece hızlanmakta ve kolaylaşmaktadır. 

 Trombinin trombomoduline bağlanması protein C aktivasyonuna neden olur. 

Aktive olmuş protein C’nin temel kofaktörü, 69 kD molekül ağırlıklı vitamin K’ya 

bağımlı bir glikoprotein olan protein S’tir. Protein C sistemi genetik bozuklukları 

otozomal dominant olarak geçer.27 Protein C eksikliği görülme sıklığı sağlıklı kişilerde 

1/200 ile 1/36000 gibi değişik oranlarda bildirilmiştir. Her ne kadar gebelikte birçok 

koagülasyon faktörünün seviyesi değişiyor olsa da, fonksiyonel ve antijenik protein C 

seviyelerinde değişme olmaz.28 Protein C eksikliğinde artmış koagülasyondan dolayı 

TGK, preeklampsi ve IUGG vb. gebelik komplikasyonları görülebilir.29 

 

 2.3.2.2. Protein S eksikliği 

 Protein S, temel olarak karaciğer tarafından, daha az miktarlarda endotel ve 

megakaryositler tarafından sentezlenir ve yarı ömrü 42 saattir. Aktif faktör V ve 

VIII’in yıkımında ve fibrinoliziste protein C’nin kofaktörü olarak görev alır. 

 Protein S dolaşımda iki formda bulunur: serbest protein S (% 30-40) ve protein 

bağlı form. Sadece serbest protein S kofaktör olarak görev yapabilir. Gebelik sırasında 

serbest protein S normal değerlerin % 50’si kadar azalma gösterir ve bu düşüş ikinci 

trimesterde görülür. Protein S düzeylerindeki bu düşüş doğal antikoagülan olan protein 

C sisteminin fonksiyonunda azalma ile sonuçlanır.30 VTE’nin % 2’sinden protein S 

eksikliği sorumludur. Protein S eksikliği olanların % 70’inde 60 yaşına kadar 

tromboemboli gözlenir. Protein C ve protein S ile ilgili tromboza eğilimi arttıran 170’in 

üzerinde mutasyon tanımlanmıştır. Protein C ve protein S ile ilgili bozukluklar birlikte 

rastgele populasyonlarda % 5, seçilmiş populasyonlarda % 15 kadar oranlarda tromboz 

etyolojisinde saptanmıştır.19 

 

 2.3.2.3. Antitrombin III eksikliği 

 Antitrombin III doğal bir antikoagülandır. Antitrombin yaklaşık 60 kD molekül 

ağırlığında tek zincirli bir glikoproteindir.31 Karaciğer tarafından sentezlenir ve plazma 

yarı ömrü 65 saattir. Antitrombin serin proteaz inhibitörüdür ve trombinle birlikte 

koagülasyon faktörleri Xa, IXa, XIa ve XII’yi inhibe ederek etki gösterir. 
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Antitrombin III eksikliği ilk olarak 1965’te Norveç’li bir ailede tanımlanmıştır. 

Antitrombin III eksikliği, otozomal dominant olarak kalıtılan, 80’den fazla mutasyonun 

neden olduğu hetorojen bir bozukluktur. Genel olarak antitrombin III’deki mutasyonlar 

iki tip defekte yol açmaktadır. Tip I en sık görülür, yapısal olarak normal olan 

antitrombin III moleküllerinin azalmış yapımı söz konusudur. Bu gruptaki tromboz 

prevalansı yaklaşık %60’tır. Tip II eksiklikte antitrombin III’ün fonksiyonel 

aktivitesinde azalma vardır, antijen seviyesi normaldir.32 Antitrombin III eksikliğinin 

görülme sıklığı, sağlıklı kişilerde, çeşitli çalışmalarda 1/600 ile 1/5000 arasında 

bildirilmektedir.33 Antitrombin III eksikliği kalıtsal trombofilik hastalıkların en 

trombojenik olanıdır ve hastalar hayat boyu %50’den fazla oranda tromboembolik olay 

geçirme riski altındadır, VTE’nin %2 ile %6’sından sorumludur. Antitrombin III 

eksikliği olanların %85’inde 50 yaşına kadar tromboemboli gözlenir.34 Antitrombin III 

eksikliğinde TGK, IUGG, preeklampsi gibi risklerde artış olabilir. Avrupa prospektif 

kohort çalışmasında antitrombin III eksikliği olan 105 hastada 250 gebelik oluşmuş, bu 

gebeliklerin %1,7’sinde TGK ve %5,2’sinde intrauterin ölü doğum görülmüştür. Bu 

bulgular antitrombin III eksikliği olan gebelerde ciddi problemler çıkabileceğini, 

dolayısıyla bu gebelerde heparin tedavisinin gerekli olduğunu göstermektedir.35 

 

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

 Kalıtsal trombofili sebepleri içinde en sık rastlanılan neden APCR olarak 

bilinmektedir. APCR %90 vakada FVL mutasyonu sonucunda olmaktadır. APCR 

1993’ten sonra yapılan çalışmalarla ortaya çıkarılmıştır.36 İlk kez Dahlback ve ark. 

mutant faktör V’e bağlı kalıtsal rezistans olduğunu rapor etmişlerdir. Faktör V geninde 

spesifik bir mutasyonla tüm kişilerde APCR bulunmuştur. Bu mutasyon Norveç’te 

Leiden olarak tanımlanmıştır.37 Normal insanlarda APC; prokoagülan faktörler, faktör 

Va ve VIIIa’nın proteolitik degradasyonuyla antikoagülan etki göstermektedir.38 

 FVL mutasyonu arginin ve glutamin aminoasitlerinin FVL molekülünde 506. 

pozisyonunda yer değiştirmesi sonucunda olur, bu da antikoagülasyon etkisi olan 

APC’ye karsı rezistans gelişimine yol açmaktadır.39 APC’ye karşı dirençle ilgili 

kalıtımın otozomal dominant olduğu belirtilmiştir.40 FVL mutasyonu insidansı 

toplumlar ve ırklar arası farklılık göstermektedir. Avrupa populasyonunda % 4-5 
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oranında mutasyon saptanmıştır. Ülkemiz ise mutasyonun sık görüldüğü yerler 

arasındadır ve insidans % 9,1 civarındadır.41 

 FVL DNA tekniği ile tespit edilebilir.42 Araştırmada kadınlarda normal, 

heterozigot veya homozigot mutasyon çıkabilir. Bu mutasyonunun rutin taraması 

uygun değildir, dikkatli bir anamnez ve aile hikayesi ile tespit edilen trombofilik 

durumlarda bakılabilir. Anamnezle tespit edilecek durumlar; vasküler tromboembolik 

olaylar, rekürren veya erken dönemde ortaya çıkan preeklampsi, TGK, intrauterin ölüm 

(İUÖ), ablasyo plasenta, IUGG’dir.43 Tormene ve arkadaşları heterozigot mutasyonu 

olan gebe kadınlarda venöz tromboz sıklığını % 6,4, homozigot kadınlarda % 16,7; 2 

veya daha fazla trombofilik faktör taşıyan kadınlarda ise bu oranı % 20 bulmuşlardır. 

Ayrıca bu çalışmada venöz tromboz olaylarının postpartum dönemde daha fazla olduğu 

görülmüştür.44 

 FVL mutasyonunun obstetrik komplikasyonları; preeklampsi, IUGG, TGK 

şeklinde özetlenebilir. FVL’nin preeklampsideki rolü; fibrin depozisyonları ve 

mikrotrombus formasyonu sonucunda endotelyal hasarın olmasıdır. FVL taşıyıcısı 

olanlarla normal populasyon arasında preeklampsi yönünden anlamlı fark 

bulunmadığını belirtenler olmakla birlikte, literatürde FVL mutasyonunun HELLP 

sendromunda rol aldığını söyleyen yayınlar bulunmaktadır.45,46 

 FVL aynı zamanda IUGG ile de ilişkili olabilir. Degroot ve arkadaşları 

yaptıkları bir çalısmada FVL ile preeklampsi arasında ilişki bulamamış, ancak FVL 

taşıyıcısı olanlarda gestasyonel yaşa göre küçük ve düşük doğum ağırlıklı bebekler 

doğduğunu belirlemişlerdir.46 

 FVL taşıyıcılarında plasental trombozlara sekonder olarak TGK’da artmış bir 

risk olması hipotezi vardır. 223 FVL taşıyıcısı ve 1221 taşıyıcı olmayan kadın üzerinde 

retrospektif bir kohort araştırması yapılmış, TGK’nın %80’inin ilk 16 haftada olduğu 

görülmüş, taşıyıcılarda TGK riskinin artmış olduğu ve en çok riskin homozigot 

taşıyıcılarda olduğu saptanmıştır. TGK gestasyonun tüm dönemlerinde görülmekle 

birlikte en çok ilk trimesterde olmaktadır. Geç gebelik kaybı trombofilik kadınlarda 

%37, trombofilisi olmayanlarda %24 oranında görülmektedir. FVL mutasyonu ve 

APCR bulunan kadınlarda da geç gebelik kayıpları söz konusudur.47 Bununla birlikte 

Younis ve arkadaşları FVL mutasyonunu 1. ve 2. trimester kayıpları ile ilişkili 

bulmuşlardır. 1. trimesterde TGK olanlarda FVL mutasyonu oranı %28 bulunurken 
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normal populasyonda %3 bulunmuştur, yani 1. trimester kayıpları ile FVL mutasyonu 

arasında bir ilişki tespit etmişlerdir.48 

 

 2.3.2.5 Protrombin G20210A Gen Mutasyonu 

 Protrombin K vitamini bağımlı ve karaciğerde sentezlenen bir glikoproteindir. 

1996’da Poort ve arkadaşları protrombin geninin 3’-untranslated bölgesindeki 

“G20210A” polimorfizmini tanımlamışlar ve bunun plazmada artmış protrombin 

düzeyleri ve tromboza eğilimle birlikte olduğunu belirtmişlerdir. Protrombin trombinin 

öncü molekülüdür ve 11. kromozomun uzun kolundaki bir genle kodlanmıştır. Artmış 

tromboz riski ile ilgili olarak protrombin geninde bir mutasyon saptanmıştır. Bu nokta 

mutasyon seçilmiş hastalarda (aile hikayesi olan fakat diğer bilinen trombofili etkenleri 

ekarte edilen) % 18 sıklığında, kendisinde tromboz olanların % 6’sında ve normal 

populasyonun da % 2’sinde saptanmıştır.11 

 Türkiye’de protrombin mutasyonunun sıklığı Atasay ve arkadaşlarının yaptığı 

çalışmada erişkinlerde % 2,7 50, Akar ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada Ankara için 

% 2,7 51 ve Ayyıldız ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada ise güneydoğu bölgesinde % 

1,2 olarak bulunmuştur.52 Adana’da yapılan bir çalışmada ise protrombin mutasyon 

sıklıgı % 1,3 bulunmuştur.53 

 Kupherminc ve arkadaşlarının çalışmasında komplikasyonlu gebelerin % 

13’ünde protrombin G20210A mutasyon taşıyıcılığı saptanırken kontrol grubunda 

taşıyıcılık % 3,2’dir. IUGG ve abrupsiyo plasenta da anlamlı olarak daha sık 

bulunmuştur.54 Rey ve ark, Many ve ark ve Haliloğlu 3.trimester intrauterin fetal ölüm 

olgularında, protrombin gen mutasyonunu anlamlı olarak artmış bulmuşlardır.55-56 
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 2.3.2.6 Hiperhomosisteinemi - MTHFR’nin Mutasyonu 

 

 
Şekil 5. Metiyonin – homosistein metabolizması 

 

 

 Homosistein metiyoninden türer, plazmada 5-15 mikromol/litre 

konstrasyonunda bulunur. Hücre içinde homosistein sistatiyonin B sentaz ile 

sistatiyonine transsülfüre olur veya MTHFR ve metiyonin sentazın yer aldığı bir yolla 

metiyonine dönüşür. Bu metabolik yolda folik asit, vitamin B6 ve vitamin B12 önemli 

kofaktörlerdir.57 Bu yollardaki enzimlerde herediter bir bozukluk hiperhomosisteinemi 

ile sonuçlanmaktadır. Bu durum, otozomal resesif geçişli olup, homozigot sistatiyonin 

B sentaz defekti veya prematür ateroskleroz ve rekürren venöz trombozla karakterize 

olan MTHFR defekti ile ilişkili bulunmuştur.58 Hafif ve orta hiperhomosisteinemi 

sistatiyonin sentaz enziminin heterozigot defekti veya MTHFR’nin termolabil 

mutantının homozigot defekti sonucu oluşmaktadır. Avrupalılar’da bu durum yaklaşık 

% 11 oranında görülmektedir. Bu defektlerin olduğu durumda erkek ve kadınlarda 

venöz tromboza eğilim artmakta, kadınlarda ise TGK ve nöral tüp defekti riski 

artmaktadır.59  

 Hafif hiperhomosisteinemide spontan abortus, plasental infarkt ve ablasyo 

plasenta görülebilmektedir. TGK olan 76 kadında ve 106 kontrol hastasında MTHFR 
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termolabil gen mutasyonu prevelansına bakılmış, TGK miktarında çok az bir artış 

tespit edilmiştir. 30 yaşın üstünde kadınlarda homosistein seviyesinde 7 kat artış tespit 

edilmiştir.59 

 Bir çalışmada hiperhomosisteinemisi olan kadınlarda % 26 ablasyo plasenta, % 

11 16. haftadan sonra IUÖ, % 38 IUGG ve %18 vakada preeklampsi tespit edilmiştir. 

Genel populasyonda ise % 2-3 oranında hiperhomosisteinemi bulunmuştur.60 

 Son çalışmalar, homosistein plazma düzeyinin belirlenmesinde, 

metabolizmasında görevli enzimleri kodlayan genlerin polimorfizmlerinin önemine 

işaret etmektedir. Polimorfizminin sık görüldüğü yayınlarda belirtilen MTHFR geninin 

677. nükleotidindeki sitozin-timin (C T; C677T) değişikliği serum folat düzeylerinde 

düşüklüğe ve bu yüzden homosistein düzeyinde artışa neden olabilmektedir.61 

Homozigot bireylerde MTHFR enzim etkinliğinin normal bireylere göre % 35 azaldığı 

belirtilmiştir. Aynı düzeyde olmasa da, heterozigot bireylerde de enzim etkinliği 

azalmakta, dolayısıyla homosistein düzeyi yükselmektedir.62 Sazcı ve arkadaşlarının 

2004 yılında 1684 kişi üzerinde yaptığı çalışmada Türkiye’de sağlıklı populasyonda 

MTHFR C667T mutasyonu sıklığı % 47,4 heterozigot, % 9,6 homozigot olarak rapor 

edildi. Heterozigot mutasyon varlığının tek başına tromboz riskini arttırmadığı 

gösterilmiştir. Homozigot mutasyon özellikle folat eksikliği varlığında orta derecede 

artmış homosistein miktarı ile ilişkilidir.63 Çukurova bölgesinde yapılan bir çalışmada 

ise MTHFR 667 mutasyon sıklığı sağlıklı kişilerde % 54 olarak saptandı.53 

 Diğer bir sık görülen mutasyon da 1298.  pozisyonunda bulunan adeninin tek 

baz mutasyonu ile sitozine dönüşümüdür. MTHFR A1298C için yapılan çalışmalarda 

sıklığı % 1-12 arasında değişirken, Türkiye’de bu sıklık  % 6 oranında bulunmuştur.64 

MTHFR’nin 1298 (A-C) mutasyonunda da MTHFR’nin aktivitesi düşer ve 

bunun nöral tüp defekti için risk faktörü olduğu rapor edilmiştir. Ancak bu mutasyon 

artmış plazma homosistein seviyeleri ile ilişkili değildir.65 Kutteh ve arkadaşları 50 

TGK ve 50 kontrol hastası üzerinde yaptıkları çalışmada MTHFR C677T homozigot ya 

da heterozigot mutasyonunun erken gebelik kaybı ile ilişkisi olmadığını 

belirlemişlerdir. Tepeli ve arkadaşları Eskişehir bölgesinde, üç veya daha fazla düşük 

öyküsü olan 101 olguda yaptıkları çalışmada MTHFR C677T ve MTHFR A1298C 

mutasyonları ile TGK arasında ilişki bulamamışlardır.66-67 Literatürde farklı görüşlerin 

olması nedeniyle, hala saptanamamış başka anomalilerin de MTHFR defektiyle birlikte 
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habituel abortusa neden olabileceği düşünülmektedir. Tedavide folik asit ve 

enoksaparin verilmesi gebeliğin devamına olanak sağlayabilir.68 

 

 2.4. Gebelikte Trombofili ve Sonuçları 

 Yapılan birçok çalışmada şiddetli preeklampsi, IUGG, abrupsiyo plasenta, ölü 

doğum ve tekrarlayan gebelik kayıplarıyla trombofili arasındaki ilişki araştırılmış ve 

ilişkili olduğu gösterilmiştir.69-70-71 Bu durumların hepsi anormal plasental 

vaskülarizasyon ve bozulmuş hemostazın sebep olduğu yetersiz maternofetal dolaşım 

ile ilişkilidir. Endotelyal disfonksiyon, vazokonstrüksiyon, plasental iskemi ve artmış 

koagülasyon, anormal plasental gelişim ile ilişkilidir ki bu da plasental perfüzyonda 

azalmaya yol açar. Ayrıca, spiral arterlerin yetersiz trofoblastik invazyonu sonucu 

oluşan gebeliklerde gelişen vaskülopati ve hiperkoagülabiliteye bağlı tromboz da 

intervillöz aralığın yetersiz perfüzyonuyla sonuçlanır. Plasental vasküler lezyonların 

trombotik yapısı ve trombofililerin varlığı ile artmış trombotik risk arasındaki ilişki 

trombofililer ile şiddetli obstetrik komplikasyonlar arasındaki neden-sonuç ilişkisini 

destekler. 

 

 2.4.1. Maternal Trombofili ve Gebelik Kaybı 

 Gebelik hiperkoagülabiliteye zemin hazırlayan bir durumdur. Trombofilisi olan 

kadınlarda gebelik sırasında tromboz ve olumsuz maternal ve fetal sonuçlar için risk 

artar. Hemostatik sistem; implantasyonun ve plasentasyonun başarılı tamamlanmasında 

önemli rol oynar. Fertilize yumurtanın uterin desiduaya implantasyonu; fetüs, plasenta 

ve maternal dolaşım arasında uyumlu temas kurabilmesine bağlıdır. Plasenta ile 

maternal dolaşım arasındaki bu temas gebeliğin başarısı için hayati önem taşır. 

Protrombotik değişiklikler ve tromboz bu süreci engelleyerek düşüğe neden olabilir. 

 Trombofilik bozukluklar ve fetal kayıpla ilgili 31 çalışmayı içeren metaanalizde 

FVL mutasyonu erken ve geç tekrarlayan gebelik kaybı ve geç tekrarlamayan gebelik 

kaybı ile ilişkili bulundu. APCR erken tekrarlayan gebelik kaybı ile protrombin 

mutasyonu erken tekrarlayan ve geç tekrarlamayan gebelik kaybı ile ilişkili bulundu. 

MTHFR mutasyonu, protein C ve antitrombin III eksikliğinin fetal kayıp ile anlamlı 

ilişkisi bulunmadı.55 Ayrıca yapılan diğer başka çalışmalarda da fetal kaybın 
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protrombin mutasyonu ile ilişkisi saptanmış ancak MTHFR mutasyonu ile 

ilişkilendirilememiştir.73-74 

 

 2.4.2. Maternal Trombofili ve Preeklampsi 

 Daha önce normotansif olan bir kadının gebeliğin 20. haftasından sonra ortaya 

çıkan sistolik kan basıncının 140 mmHg veya üzeri, diyastolik kan basıncının ise 90 

mmHg veya üzeri olduğu ve buna proteinürinin eşlik ettiği durum preeklampsi olarak 

adlandırılır.109  

 Trombofili ile preeklampsi arasındaki ilişki ile ilgili yapılan çalışmalarda farklı 

sonuçlar bulunmuştur. Çalışmalar arasındaki farklılıklarda fetüsün de rolü olabilir. 

Kupferminc’e göre fetüs, anneden kalıtsal trombofili aldığı zaman plasentadaki tromboz 

hızı artar ve etkilenmemiş fetüsler ile kıyaslandığında komplikasyonlar meydana 

gelebilir.70 Kombine trombofililerin insidansı şiddetli preeklampside daha sıktır.76 

 Literatürdeki birçok çalışma ve son metaanalizler gösterdi ki şiddetli 

preeklampsi trombofililer ile ilişkilidir. Hafif preeklampsilerde bu ilişki yoktur.77 

Şiddetli preeklampsi esas olarak FVL mutasyonu, hiperhomosisteinemi, protein C, S ve 

antitrombin III eksikliği ile ilişkili bulunmuştur. Şiddetli preeklampsinin protrombin ve 

MTHFR mutasyonları ile ilişkisi henüz net değildir. 

 

 2.4.3. Maternal Trombofili ve Abrupsiyo Plasenta 

 Doğum öncesi plasentanın uterusla olan bağının ayrılmasına abrupsiyo plasenta 

denir. Van der Molen ve arkadaşları plasental vaskülopati için risk faktörlerini 

incelediler.78 Plasental infarktüs; ölü doğum veya IUGG ile ilişkili villöz nekroz olarak 

tanımlandı. Bu çalışmada plasental vaskülopati için risk faktörleri APCR, protein C 

eksikliği, hiperhomosisteinemi, MTHFR mutasyonu veya bunların kombinasyonu 

olarak saptandı. Kupferminc ve arkadaşları abrupsiyo plasenta vakalarında trombofili 

insidansını % 70 saptadı.79 Bunların % 60’ı trombofilik mutasyonlara sahipken, % 

10’unda antitrombin III eksikliği veya AFAS vardı. Başka bir çalışmada abrupsiyo 

plasenta olguları kontrol grubuyla karşılaştırıldığında sırasıyla protrombin mutasyonu 

% 18,5’a karşı % 3,2 (OR:5,8) saptanmıştır.54 Vries ve arkadaşlarının çalışmasında, 

abrupsiyo plasenta % 26 hiperhomosisteinemi ve % 29 protein S eksikliği ile 

ilişkilidir.81 
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 2.4.4. Maternal Trombofili ve IUGG 

 Tahmini fetüs ağırlığının gestasyonel yaşa göre 10 persentilin altında olması 

IUGG için  en  sık kullanılan tanımdır. Ancak 3 ve 5 persentilin altında olması veya 

ortalamanın iki standart sapma altında olması da tanıda kullanılmaktadır.82 IUGG ve 

SGA terimleri sıklıkla birbirinin yerine kullanılmaktaysa da aslında ayrı ayrı 

değerlendirilmelidir. SGA, tahmini veya gerçek ağırlığı 10 persentilin altında olan tüm 

fetüs ve yenidoğanları ifade eder. IUGG’nin, kalıtımsal trombofililerle arasındaki ilişki 

sadece bazı vaka kontrol çalışmalarında farkedilmiştir.83 Kupferminc ve ark. 44 IUGG 

olgusunda % 50 oranında en az bir trombofilik faktör saptadılar.79 Verspyck ve ark. ise 

fetal ağırlıkları % 3’ün altında olan 203 bebeğin dahil edildiği bir çalışmada IUGG ve 

trombofili arasında bir ilişki gözlemediler.84 Yayınlanan bir metaanalizde FVL ve 

protrombin gen mutasyonu ile IUGG ilişkisi araştırılmıştır. Bu çalışmada metaanalize 

dahil edilen çalışmalar arasında istatistiksel olarak anlamlı bir heterojenite saptanmakla 

birlikte FVL/protrombin gen mutasyonları ile IUGG arasında bir ilişki olabileceği 

bildirilmiştir. (OR yaklaşık 2,4) İlginç olarak IUGG tanısını fetal ağırlığı % 10 ve % 

5’in altında alan seriler ayrı ayrı ele alındıklarında, FVL/protrombin gen mutasyonları 

ile IUGG arasındaki ilişki yanlızca fetal ağırlığı % 5’in altında olan olgularda 

mevcuttu. Plasenta yetersizliğine bağlı olarak gelişen şiddetli IUGG olgularının fetal 

ağırlığın % 5’in altında olduğu grupta daha sık rastlandığı göz önüne alındığında 

şiddetli IUGG ile FVL ve protrombin gen mutasyonu arasında bir ilişki olabileceği 

görülmektedir.85 

 

 2.4.5. Maternal Trombofili ve Preterm Doğum 

 Preterm doğum, doğum kilosundan bağımsız olarak, son adet tarihinden itibaren 

tamamlanmış 37 haftadan önce gerçekleşen doğum olarak tanımlanır. AFAS olan 

hastalarda preterm doğum oranı % 32-65 arasında bulunmuştur.86 Verspyck ve 

arkadaşlarının yapmış olduğu çalışmada, 37 gebelik haftasının altında doğan olgularda 

trombofili sıklığında anlamlı artış saptanmıştır. Prematür ve term gruplar arasında 

MTHFR, protrombin G20210, FVL mutasyonları için anlamlı fark saptanmıştır.84 

Gibson ve arkadaşlarının çalışmalarında, 28 gebelik haftasından önce doğan 

prematürler ile protrombin G20210 gen mutasyonu ilişkili bulunmuştur. 28-31 gebelik 
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haftasında doğan olgularda, MTHFR gen mutasyon sıklığının arttığı saptanırken, 32-36 

gestasyon haftasında doğan olgularda trombofiliye eğilim saptanmamıştır.88 

 

 2.4.6. Maternal Trombofili ve Venöz Tromboz 

 Gebelikte DVT sıklığı % 0,05-1,8 olup sezaryen ile doğum yapan gebelerde bu 

oran % 2,2-3’e kadar yükselmektedir. Gebelik seyrinde ve 6-8 haftalık postpartum 

dönemde VTE riski 5-6 kat artmıştır.89 

 Gebelikte hiperkoagülabiliteye yol açan edinsel ve kalıtsal birçok trombofilik 

faktör vardır. Gebelikle ilişkili VTE geçiren kadınların 2/3’ünde edinsel ve % 30-

50’sinde kalıtsal trombofilik risk faktörü saptanmıştır.90 VTE’li gebelerin % 24-

46’sında FVL mutasyonu mevcuttur. FVL mutasyonu olan hastalarda tromboz relatif 

riski homozigotlarda 80 kat, heterozigotlarda 7-10 kat artmıştır.89 Protrombin G20210A 

gen mutasyonu olanlarda tromboz için relatif risk gebelikte 10-15 kat artmıştır.91 

Hiperhomosisteinemi (>18,5mol/L) VTE için 2,7-3,5 kat relatif risk taşımaktadır. 

Yapılan çalışmalarda MTHFR gen mutasyonunun gebelikte VTE riskini arttırmadığı 

saptanmıştır. 

 Gerhardt ve ark. 119 gebede antitrombin eksikliğinde VTE relatif riskini 1,05 

bulmuşlardır. Protein S eksikliği olan gebelerde % 0-6 ve puerperiumda % 7-22 

oranında VTE görülmektedir. Protein C eksikliğinde VTE sıklığı gebelikte % 3-10 ve 

puerperiumda % 7-19'dur.92 

 Gebelik ilişkili VTE riski belirlenirken öncelikle ve özellikle klinik risk 

faktörlerinin varlığı araştırılmalıdır.  

 

 

 Anne yaşının yüksek olması 

Gebelik ilişkili VTE’de risk faktörleri96 : 

 Obezite 

 2 veya daha fazla tromboz hikayesi 

 Ailede tromboz hikayesi 

 Gebelikte DVT’de sık görülen semptom ve bulgular: Ayakta-bacakta ağrı veya 

rahatsızlık, şişlik, renk değişimi, ısı artışı ve kas ağrılarıdır. Yaygın alt abdomen ağrısı 

ile de başvurabilirler. Tanıda Doppler ultrasound, venografi, manyetik rezonans, 

anjiografi kullanılabilir. Tanının şüpheli olduğu durumlarda ampirik tedavi 
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önerilmemektedir.93  Gebelikte VTE tedavisinde doğrulanmış tanısı olanlar hastaneye 

yatırılmalı, fetüs ultrasound ve/veya fetal kalp atımı  monitorizasyonu ile günlük olarak 

izlenmelidir. Kompresyon bandajları veya basınçlı çoraplar VTE tedavisinin başındaki 

hastalara önerilmeli, medikal tedavide; ayarlanmış doz subkutan (sc) Unfraksiyone 

heparin (UFH)  veya ayarlanmış doz sc DMAH ile başlanıp 3 ay veya postpartum 6. 

haftaya kadar tedavi veya başlangıçta 5-10 gün intravenöz UFH, sonra 3 ay veya 

postpartum 6.haftaya kadar sc DMAH veya ayarlanmış doz sc UFH tedavisi 

verilmelidir.94 

 

 
Tablo 1. Kalıtsal Trombofili Prevelansı ve Relatif Tromboz Riski95 

Mutasyon Toplumda Prevalans Relatif Tromboz Riski 
Antitrombin III eks. % 0,2-0,4 5-100x 
FVL Homozigot < % 0,2 50x 
Protrombin G20210 Homozigot < % 0,1 30x 
Protein C eksikliği % 2-5 10x 
Protein S eksikliği % 0,1-1 10x 
FVL Heterozigot % 3-8 3x 
Protrombin G20210 Heterozigot % 0,7-4 3x 

 

 

 2.5. Tromboprofilaksi 

 

 
Tablo 2. Gebelikte Trombofili İlişkili Tromboprofilaksi Önerileri96 

Klinik Durum Tromboprofilaksi Önerisi 
Asemptomatik düşük riskli trombofili, ailede ve özgeçmişte VTE 
öyküsü yok, klinik risk faktörü yok 

Gözlem veya postpartum 6 hafta 

Asemptomatik düşük riskli trombofili, ailede ve özgeçmişte VTE 
öyküsü yok, klinik risk faktörü var* 

Gebelikte + postpartum 6 hafta 

Asemptomatik düşük riskli trombofili, ailede VTE öyküsü var Postpartum 6 hafta 
Gebelik öncesi idiopatik,  gebelik veya oral kontraseptif steroid 
ilişkili VTE hikayesi; trombofili yok 

Gebelikte + postpartum 6 hafta 

Gebelik öncesi geçici/düşük riskli tetikleyici faktöre bağlı VTE 
hikayesi; trombofili yok 

Postpartum 6 hafta 

Gebelik öncesi geçici/düşük riskli tetikleyici faktöre bağlı VTE 
hikayesi; trombofili var 

Gebelikte + postpartum 6 hafta 

Gebelik öncesi düşük riskli trombofiliye bağlı VTE Gebelikte + postpartum 6 hafta 
Asemptomatik yüksek riskli trombofili Gebelikte + postpartum 6 hafta 
Gebelik öncesi tekrarlayan VTE öyküsü Gebelikte + postpartum 6 hafta 
* Klinik risk faktörü (bkz 2.4.6) 
** VTE riski olan tüm gebelere öngörülenin üzerinde kilo almaması, bol sıvı tüketmesi, yürüyüş/fiziksel 
aktivite yapması ve varis çorabı kullanması gibi genel tavsiyelerde bulunulmalıdır. 
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• VTE’nin önlenmesi 

Trombofilide Profilaksi ve Tedavi 

• Kötü gebelik sonuçlarının önlenmesi 

• VTE’nin tedavisi 

 Trombofiliye bağlı gebelik komplikasyonlarını önlemek için trombofilili 

hastalarda antikoagülanlar kullanılarak profilaksi yapılması etkin bir yöntemdir.97 

 Tromboprofilaksi tedavisinin obstetrik komplikasyonları ne derecede önlediği 

tam olarak bilinmemektedir. Bir çalışmada antitrombotik tedavi görmeyen, trombofilisi 

ve TGK olan hasta grubunun sadece % 25’inde gebeliğin canlı doğumla sonlandığı 

belirtilmiştir.98 Başka bir çalışmada ise DMAH tedavisi alan trombofilik ve TGK olan 

kadınlarda anlamlı oranda başarılı sonuçlar elde edilmiştir.99 

 TGK ve kalıtsal trombofilisi olan hastaların tedavisi ile ilgili veriler DMAH ile 

tedavi alan küçük serileri içermektedir. Hastaların tedavisinde kullanılabilecek olan 

potansiyel terapötik antikoagülanlar artmaktadır. Ancak tüm ajanlar gebelikte 

kullanılamamaktadır. Gebelikte en çok UFH ve DMAH kullanımı üzerinde 

durulmaktadır. Günümüzde daha çok DMAH tercih edilmektedir. 

 

 2.5.1. Unfraksiyone Heparin (UFH) 

 Yarı ömrü kısadır, sc veya devamlı infüzyon şeklinde uygulanması gerekir. 

Uzun süreli kullanımda osteoporoza neden olabilmektedir, bazı hastalarda kullanımı 

engelleyecek boyutta heparin alerjisi gelişebilmektedir. FDA’ya göre kategori C olup 

plasentayı geçmez; fetüs yönünden güvenlidir ve emziren annelerde kullanılabilir.93 

 

 2.5.2. Düşük Molekül Ağırlıklı Heparin (DMAH) 

 VTE tedavi ve profilaksisinde kullanılır. Günde bir ve ya iki kez sc uygulanır. 

UFH’ye üstünlükleri vardır; daha iyi biyoyararlanımı olup plazma yarı ömrü daha 

uzundur, osteoporoz ve heparinin indüklediği trombositopeni (HİT) insidansı daha 

azdır.  Plasentayı geçmez, fetüs için güvenlidir ve emziren annelerde de kullanılabilir.93 

 Uzun süreli tedavide kanama, HİT ve osteoporoz risklerinden dolayı seçilmiş, 

fayda görme olasılığı yüksek hastalara tedavi verilmelidir. 
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Tablo 3. Türkiye’de Bulunan DMAH’lerin Profilaktik ve Tedavi Dozları 

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) QD 1mg (100 IU)/ 
kg BID 

Dalteparin sodyum Fragmin 2.1/1 2500-5000 IU QD veya 
2500 IU BID 

100 IU/ 
kg BID 

Nadroparin kalsiyum Fraxiparin, 
fraxodi 3.2/1 3075 IU QD 170 IU/ 

kg  QD veya BID 
Tianzaparin sodyum Innohep 1.9/1 2500-4500 IU QD 175 IU/kg QD 

 

 

 Terapötik heparin tedavisinde UFH tarafından uygulanabilen intravenöz sürekli 

infüzyon tedavisinde; International Normalized Ratio (INR) 1,5-2,5 kat düzeyinde, 

heparin düzeyi 0,2-0,4 U/ml, Anti-Xa düzeyi 0,5-0,8 U/ml düzeyinde tutulmalı, sc 

heparin tedavisinde; UFH: 10000-15000 U 8-12 saatte bir verilir, aPTT 1,5-2 kat 

düzeyinde tutulur, DMAH: 100 IU/kg 12 saatte bir verilir. Anti-Xa düzeyi 0,5-1 IU/ml 

düzeyinde tutulur. 

 Profilaktik heparin tedavisinde ilk trimesterde 5000 U/ml başlanır ve her 

trimesterde 2500 U arttırılabilir. Anti-Xa düzeyi 0,15-0,3 düzeyinde tutulmaya çalışılır. 

DMAH 2500-5000 IU/gün kullanılır, anti-Xa düzeyi bakmaya gerek yoktur.107 

 

 2.5.3. Aspirin 

 Aspirin tromboksanı inhibe ederek vasküler tromboz riskini azaltmaktadır. 

Düşük doz aspirinin gebelik komplikasyonlarını önlediğini belirten pek çok yayın 

bulunmaktadır.100 Düşük doz aspirin ve/veya DMAH profilaksisi uygulayan ve gebelik 

sonuçlarını daha önceki gebeliklerinin sonuçları ile kıyaslayan,  randomize olmayan az 

sayıda çalışma, profilaksinin yararlı olabileceğini göstermektedir.101 Gris ve ark. 

randomize çalışmalarında,  kalıtımsal trombofilisi ve 10. gebelik haftası üzerinde en az 

1 fetal kaybı olan 160 gebenin 40' ına DMAH, 40' ına da düşük doz aspirin profilaksisi 

uygulamış, DMAH profilaksisi uygulanan gebelerde canlı doğum oranının (%86 & 

%29) anlamlı olarak yüksek olduğunu saptamışlardır.102 Düşük doz (80-100mg) aspirin 

kullanımının fetal ve maternal yan etkisinin olmadığı ve düşük doz aspirinin güvenle 

kullanılabileceği bilinmekle beraber 3. trimesterde kullanılan yüksek doz aspirin fetal 

kardiyak problemlere (duktus arteriozusun erken kapanması) yol açabilir, preterm 

bebeklerde intrakraniyal hemorajilere ve maternal kanamalara sebep olabilir.103 
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 2.5.4. Steroid 

 Yüksek doz steroid tedavisi LA ve AKA’yı suprese edebilir. Fetal sonuçlar 

açısından aspirin tedavisine eş değerdir. Ancak lupusta varolan trombositopeniyi daha 

çok kötüleştirebildiği ve kan şekeri regülasyonu gerektiği için steroid kullanımına çok 

sıcak bakılmamaktadır.104 

 

 2.5.5. Warfarin 

 Warfarin, kumarinin bir formu olup, vitamin K antagonistliği yaparak etki 

etmektedir. Fetal warfarin sendromu denilen konjenital malformasyonlarla giden 

bozukluğa yol açtığı için gebelikte kullanılmamaktadır.105 Gebeliğin ilk üç ayında 

özellikle 7-12. haftada warfarin kullanımı ile  embriyopati ve fetal komplikasyon 

riskinin (% 5-30) arttığı gösterilmiştir. Bu artışın doz bağımlı olduğuna yönelik 

yayınlar olsa da gebelik belirlenir belirlenmez, özellikle ilk trimesterde warfarin 

kullanımından kaçınılması gerektiğine yönelik görüşler daha ağırlıktadır.108 İkinci ve 

üçüncü trimesterde warfarin tedavisine dönüş önerilse de, ilacın fetüs için bu 

dönemlerde tehlike oluşturmayı sürdürdüğü konusundaki endişeler devam etmektedir. 

 Literatürde ilaç kullanımın faydası tartışılmakta iken, çalışmalarda heparin 

tedavisi alan benzer hastalarda farklı DMAH ve farklı dozlar kullanılmıştır. Bu nedenle 

IUGG ve oligohidramnios gibi geç gebelik komplikasyonlarını önlemek amacı ile 

verilebilecek optimum ilaç dozu ve şekli hakkında yorum yapmak mümkün değildir.106 

 

 2.5.6.  Eylem, Doğum ve Postpartum Dönemde Antikoagülasyon 

 Profilaktik doz UFH veya DMAH almakta olan gebeler indüksiyon veya planlı 

sezaryenden 12-24 saat önce ilacı bırakabilirler, vajinal doğum kontrendike değildir, 

hatta VTE açısından vajinal doğum tercih edilir. Gebelik sırasında DMAH veya UFH 

ile tam doz antikoagülasyon alan hastalarda doğum sonrası tedaviye başlarken vücut 

ağırlıkları oldukça azalacağından ve plazma hacmi değişeceğinden dozların yeniden 

ayarlanması (azaltılması) gerekmektedir. Emzirme döneminde warfarin kontrendike 

değildir, doğum sonrası 2. veya 3. günde ilaç başlanır, warfarin etkisi çıkana kadar 

doğumdan sonra UFH/DMAH tedavisine devam edilir. UFH veya DMAH kesilmeden 

önce en az 2 gün arka arkaya terapötik INR değeri (2-3 arası) gözlenmiş olmalıdır.94 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

 Araştırmaya başlamadan önce araştırmanın yapılacağı Çukurova Üniversitesi 

Tıp Fakültesi Dekanlığı’ndan gerekli izinlerle birlikte Çukurova Üniversitesi Tıp 

Fakültesi Dekanlığı Etik Kurulu’ndan onay alınmıştır. Ayrıca araştırmada yer alan tüm 

kadınlara araştırmayla ilgili yazılı ve sözel bilgi verilerek, bilgi verildiğine ve gebelik 

kayıtlarının kullanılmasına dair aydınlatılmış onam belgesine imzaları alınmıştır. 

 Bu araştırmada Çukurova Üniversitesi Tıp Fakültesi Kadın Hastalıkları ve 

Doğum Anabilim Dalı Gebe Polikliniğinde Haziran 2010 ile Şubat 2012 tarihleri 

arasında gebelik takibi yapılan hastalar yer aldı. Daha önce tekrarlayan gebelik kaybı 

nedeni ile düşük araştırması Royal College of Obstetricians and Gynaecologists The 

Investigation and Treatment of Couples with Recurrent Miscarriage Guideline’a75 göre 

yapılmış olup, etyolojik nedenlerden sadece trombofili testleri (protein C/S eksikliği, 

antitrombin III eksikliği, FVL mutasyonu, protrombin G20210A mutasyonu, MTHFR 

677/1298 mutasyonu, AKA pozitifliği, homosistein yüksekliği) pozitif çıkan hastalar 

çalışmaya alındı. Bu hastalara gebeliğin ilk trimesterinde tromboprofilaksi (enoksaparin 

40 mg/gün + düşük doz aspirin 100mg/Gün) başlanarak, hastaların demografik 

özellikleri (yaş, kilo, 1. derece akrabada venöz tromboz öyküsü), önceki gebelik öyküsü 

(gravida, parite, 1./2./3. trimester gebelik kaybı öyküsü, preeklampsi/eklampsi/plasenta 

dekolmanı/SGA’lı çocuk öyküsü), trombofili tipi ve trombofilik defekt sayısı 

kaydedildi. Doğum şekilleri (vajinal doğum, sezaryen) ve perinatal sonuçları (gebelik 

kaybı, preeklampsi, eklampsi, plasenta dekolmanı, SGA, preterm doğum, venöz 

tromboz) prospektif olarak incelendi. Bu araştırmanın kontrol grubu ise aynı dönem 

içerisinde gebe polikliniğine başvurup, tekrarlayan gebelik kaybı nedeni ile düşük 

araştırması yapılmış olan ve etyolojik nedene ait bulgu saptanamayan gebelerden 

oluşturuldu. Kontrol grubunun da demografik özellikleri ve önceki gebelik öyküleri 

kaydedildi, prospektif olarak çalışma grubunda incelenen perinatal sonuçları incelendi. 

 Çalışmaya her iki grupta da 18-35 yaş aralığındaki hastalar alındı. Çalışma 

grubunda ilaç başlanması için rekürren gebelik kaybı (21 haftadan önce 2 veya daha 

fazla ardışık gebelik kaybı veya sonrasında en az 1 gebelik kaybı) öyküsü bulunması, 

etyolojik taramada trombofili dışında etyolojik bir neden saptanmaması ve 

tromboprofilaksi tedavisinin ilk trimesterde başlanmış olması şartı arandı. 
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 Çalışmanın dışlama kriterleri; <18 yaş ile >35 yaş, çoğul gebelikler, majör fetal 

anomalisi olanlar, önceden tromboz öyküsü olanlar, son 3 ay içinde gebelik kaybı 

olanlar, DMAH kullanım kontrendikasyonu olanlar, sigara içenler, AFA pozitifliği 

olanlar, kronik hipertansiyon, DM, SLE öyküsü ya da kronik böbrek ve hepatik 

yetmezliği olan hastalar olarak tanımlanmıştır. 

 Çalışma kriterlerine uygun 60 çalışma grubu hastası ve 50 kontrol grubu hastası 

oluşturuldu, bu hastaların kayıtları incelendi. Çalışmada kullanılan değişkenler 

değerlendirilip, kaydedildi. 

 İstatistiksel analiz: Verilerin normal dağılıma uygunluğu test edilmiş, normal 

dağılım gösteren sürekli değişkenlerin analizinde independent sample t testi, normal 

dağılım göstermeyen sürekli değişkenlerin analizinde ise Mann whitney U testi 

kullanılmıştır. Kategorik değişkenlerin analizinde ise ki-kare testi kullanılmıştır. Risk 

ölçütü olarak Odds Ratio (OR=tahmini relatif risk) kullanılmıştır. Bunun 1 ve 1’den 

küçük değerleri risk artışının olmadığını, 1’den büyük değerleri de risk artışının 

olduğunu gösterir. Bunların % 95’lik güvenlik aralıkları tespit edilmiş ve aralığın OR=1 

değerini içermesi durumunda risk artışının önemli olmadığı kabul edilmiştir. Sonuçlar 

ortalama ± standart sapma, ortanca (altsınır-üstsınır), n ve yüzde olarak ifade edilmiştir.  

p değerinin <0,05 olduğu durumlar istatistiksel olarak anlamlı kabul edilmiştir. Analiz 

için SPSS ver 19,0 paket programı kullanılmıştır. 
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4. BULGULAR 

 Çalışmada rekürren gebelik kaybı nedeni ile gebelik öncesi etyolojik tarama 

yapılıp trombofili saptanan 60 gebe çalışma grubuna ve trombofili dahil etyolojik neden 

saptanamamış 50 gebe ise kontrol grubuna alınarak demografik, obstetrik ve perinatal 

sonuçları prospektif olarak incelenmiştir. 

 Hastaların yaş dağılımı incelendiğinde trombofili saptanan grubun yaş 

ortalaması 29,07±4,226 (en küçük 19; en büyük 34) olup kontrol grubunun yaş 

ortalaması 28,84±3,013 (en küçük 22; en büyük 34)’dür. Her iki grup arasında yaş 

bakımından istatiksel olarak anlamlı bir fark olmadığı saptanmıştır (p=0,494).  

 Hastaların kilo dağılımı incelendiğinde ise trombofili saptanan kadınların kilo 

ortalaması 67,17±9,857 (en az 51; en fazla 107) iken, kontrol grubunun kilo ortalaması 

71,94±7,662 (en az 60; en fazla 90)’dir. Kilo bakımından iki grup arasındaki fark 

anlamlı bulunmuştur (p=0,001).  

 Trombofilisi olan ve olmayan kadınların yaş ve kilo dağılımı Tablo 4, Şekil 6 ve 

Şekil 7’de gösterilmiştir. 

 

 
Tablo 4. Trombofilisi Olan ve Olmayan Kadınların Yaş ve Kilo Dağılımı 

  Hasta  (n:60) 
Ort ± SS 

Ortanca (AS-ÜS) 

Kontrol  (n:50) 
Ort ± SS 

Ortanca (AS-ÜS) 

Toplam (n:110) 
Ort ± SS 

Ortanca (AS-ÜS) 
P 

Yaş 29,07 ± 4,226 
29 (19-34) 

28,84 ± 3,013 
29 (22-34) 

28,96 ± 3,709 
29 (19-34) 0,494 

Kilo 67,17 ± 9,857 
66 (51-107) 

71,94 ± 7,662 
70,5 (60-90) 

69,34 ± 9,202 
68 (51-107) 0,001 

AS: Alt sınır,  ÜS: Üst sınır 
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Şekil 6.  Trombofili saptanan hasta grubuyla, trombofili saptanmayan kontrol grubunun yaş 

dağılımı 
 

 
Şekil 7.  Trombofili saptanan hasta grubuyla, trombofili saptanmayan kontrol grubunun kilo 

dağılımı 
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 Trombofili saptanan kadınların gebelik sayılarının ortalaması 3,93±1,656 (en az 

1, en fazla 10) iken, kontrol grubunun gebelik sayılarının ortalaması 3,40±0,756 (en az 

1, en fazla 5) olup gebelik sayılarının ortalaması bakımından iki grup arasında 

istatistiksel olarak anlamlı bir fark olmadığı saptanmıştır (p=0,225). Trombofilisi olan 

ve olmayan kadınların gebelik sayılarının dağılımları Tablo 5 ve şekil 8’de verilmiştir. 

 

 
Tablo 5. Trombofilisi Olan ve Olmayan Kadınların Gebelik Sayılarının Dağılımı 
 Hasta (n:60) 

Ort ± SS 
Ortanca (AS-ÜS) 

Kontrol (n:50) 
Ort ± SS 

Ortanca (AS-ÜS) 

Toplam (n:110) 
Ort ± SS 

Ortanca (AS-ÜS) 
p 

Gravida 3,93±1,656 
3 (1-10) 

3,40±0,756 
3 (1-5) 

3,69±1,346 
3 (1-10) 

0,225 

 

          

 
Şekil 8. Trombofilisi olan ve olmayan kadınların gebelik sayılarının dağılımı 
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 Trombofili saptanan kadınların 40’ı (% 66,7) daha önce doğum yapmamış olup 

kontrol grubundaki hastaların ise 33’ü (% 66,4) daha önce doğum yapmamıştır. 

Trombofili saptanan grupta daha önce 1 doğum yapan 14 (% 23,3),  daha önce 2 ve 

üzeri doğum yapan 6 (% 10) kadın varken kontrol grubunda sırasıyla 15 (% 30)  ve 2 

(% 4) kadın bulunmaktadır. İki grup arasındaki parite sayılarında anlamlı bir farklılık 

saptanmamıştır (p=0,697). Trombofili saptanan ve saptanmayan gebelerin parite 

sayılarının dağılımı Tablo 6 ve Şekil 9’da verilmiştir. 

 
 
Tablo 6. Trombofili Saptanan ve Saptanmayan Gebelerin Parite Sayılarının Dağılımı 

Parite Sayısı 
Hasta  
(n:60) 
n (%) 

Kontrol 
(n:50) 
n (%) 

Toplam 
(n:110) 
n (%) 

p 

 0 40 (66,7) 33 (66) 73 (66,4)  
 1 14 (23,3) 15 (30) 29 (26,4)  
 ≥2 6 (10) 2 (4) 8 (7,2) 0,697 

 

   

 
Şekil 9. Trombofili saptanan ve saptanmayan gebelerin parite sayılarının dağılımı 
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 Trombofili saptanan gebelerin 2’sinde (% 3,3) öyküde 1.trimester kaybı 

bulunmazken, kontrol grubundaki hastaların da 2’sinde (% 4) daha önce hiç 1.trimester 

kaybı olmamıştır. Trombofilisi olan hastaların 7’sinde (% 11,7), kontrol grubunun da 

7’sinde (% 14) daha önce 1 kez 1.trimester kaybı görülmüşken, trombofili saptanan 

hastaların 35’inde (% 58,3), kontrol grubunun 34’ünde (% 68) 2 kez 1. trimester kayıp 

öyküsü vardır. 1. trimesterde 3 kaybı olan trombofili grubunda 7 (% 11,7) hasta varken, 

kontrol grubunda da 7 (% 14) hasta mevcuttur. 4 ve üzeri 1. trimester kaybı olan hasta 

sayısı trombofili saptanan grupta 9 (% 15) iken, diğer grupta hiç yoktur, gruplar 

arasında öyküde 1.trimester kayıpları ve sayılarında istatistiksel olarak anlamlı fark 

saptanmamıştır (p=0,147). Trombofili saptanan ve saptanmayan gebelerin öyküsündeki 

1. trimester kayıplarının dağılımı Şekil 10’da verilmiştir. 

 

 

 
Şekil 10.  Trombofili saptanan ve saptanmayan grupların öykülerindeki 1.trimester 

kayıp dağılımı 
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 Öyküde 2. trimester kaybı ve sayıları arasındaki farklılık incelendiğinde; 

trombofili saptanan gruptaki 51 (% 85) hastada, trombofili saptanmayan kontrol 

grubundaki 44 (% 88) hastada hiç 2.trimester kaybı olmadığı görülmüştür, 2. 

trimesterde 1 kez gebelik kayıp öyküsü olan trombofili saptanan grupta 8 (% 13,3) hasta 

yer alırken kontrol grubunda 6 (% 12) hasta bulunmaktadır, 2 ve üzeri 2. trimester kaybı 

olan trombofili grubunda 1 (% 1,7) hasta varken, kontrol grubunda hiç hasta yoktur, 2 

grup arasında öyküde 2.trimester kayıpları ve sayılarında istatistiksel olarak anlamlı fark 

saptanmamıştır (p=0,638). 

 Trombofili saptanan hasta grubuyla trombofili saptanmayan kontrol grubunun 

öykülerinde 3.trimester gebelik kayıpları incelendiğinde trombofili grubunda 57 (% 95) 

hastada, kontrol grubunda 49 (% 98) hastada 3.trimester gebelik kaybı olmadığı, 1 ve 

üzeri 3.trimester kaybı olan trombofili grubunda 3 (% 5), kontrol grubunda 1 (% 2) 

hasta olduğu sonucuna varılmıştır, 2 grup arasında öyküde 3.trimester kayıpları ve 

sayılarında istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmamıştır (p=0,596). 

 Trombofili saptanan hasta grubuyla trombofili saptanmayan kontrol grubunun 

daha önceki gebeliklerinde preeklampsi, eklampsi ve plasenta dekolmanı öyküsü 

açısından kıyaslanmasında trombofili grubundaki 4 (% 6,7), kontrol grubundaki 3 (% 6) 

hastada daha önceki gebeliklerinde preeklampsi, eklampsi ve plasenta dekolmanı 

öyküsü saptanmıştır. 2 grup arasında daha önceki gebelik öyküsünde preeklampsi, 

eklampsi ve plasenta dekolmanı bulunması açısından istatistiksel olarak anlamlı fark 

saptanmamıştır (p=0,887). 

 Trombofili saptanan hasta grubuyla trombofili saptanmayan kontrol grubunun 

daha önceki gebeliklerinde SGA öyküsü bulunup bulunmaması açısından 

karşılaştırılmasında; trombofili grubundaki 2 (% 3,3), trombofili saptanmayan gruptaki 

2 (% 4) hastada daha önceki gebeliğinde SGA öyküsü bulunduğu saptanmış olup iki 

grup arasında istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmamıştır (p=0,619). 

 Trombofili saptanan hasta grubuyla trombofili saptanmayan kontrol grubunun 1. 

derece akrabalarında tromboemboli öyküsü bulunması açısından karşılaştırmada ise; 

trombofili grubundaki 3 (% 5), kontrol grubundaki 4 (% 8) hastanın 1. derece 

akrabasında tromboemboli öyküsü olduğu tespit edilmiş olup iki grup arasında 

istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmamıştır (p=0,399). 
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 Her iki grubun gebelik kayıpları, preeklampsi-eklampsi-plasenta dekolmanı, 

SGA ve 1.derece akrabalarındaki tromboemboli öykülerinin dağılımı Tablo 7’de 

verilmiştir 

 

 
Tablo 7.  Trombofili Saptanan ve Saptanmayan Gebelerin; Gebelik Kayıpları, Preeklampsi-

Eklampsi-Plasenta Dekolmanı, SGA ve 1. Derece Akrabalarındaki Tromboemboli 
Öykülerinin Dağılımı 

  Hasta 
(n:60) 
n (%) 

Kontrol 
(n:50) 
n (%) 

Toplam 
(n:110) 
n (%) 

p 

 1. Trimester kaybı ve sayısı     
 Yok    2 (3,3) 2 (4) 4 (36)  
 1  7 (11,7) 7 (14) 14( 12,7)  
 2  35 (58,3) 34 (68) 69 (62,7)  
 3 7 (11,7) 7 (14) 14 (12,7)  
  ≥4    9 (15) 0 9 (8,2) 0,147 
 2. Trimester kaybı ve sayısı     
 Yok 51 (85) 44 (88) 95 (86,4)  
 1 8 (13,3) 6 (12) 14 (12,7)  
 ≥2   1( 1,7) 0 1 (0,9) 0,638 
  3. Trimester kaybı ve sayısı     
  Yok 57 (95) 49 (98) 106 (96,4)  
  ≥1     3 (5) 1 (2) 4 (3,6) 0,596 
Preeklampsi/eklampsi/dekolman öyküsü     
 VAR 4 (6,7) 3 (6) 7 (6,4)  
 YOK 56 (93,3) 47 (94) 103 (93,6) 0,887 
SGA öyküsü     
 VAR 2 (3,3) 2 (4) 4 (3,6)  
 YOK 58 (96,7) 48 (96) 106 (96,4) 0,619 
1. Derece akrabada 
tromboemboli öyküsü 

    

 VAR 3 (5) 4 (8) 7 (6,4)  
 YOK 57 (95) 46 (92) 103 (93,6) 0,399 

 

 

 Trombofili saptanan gebelerin 22’sinde (% 36,7) protein C eksikliği, 7’sinde (% 

11,7) protein S eksikliği, 4’ünde (% 6,7) antitrombin III eksikliği, 15’inde (% 25) FVL 

mutasyonu heterozigotluğu, 5’inde (% 8,3) protrombin G20210A mutasyonu, 17’sinde 

(% 28) MTHFR 677 mutasyonu heterozigotluğu, 6’sında (%10) MTHFR 677 

homozigotluğu, 26’sında (% 43,3) MTHFR 1298 mutasyonu heterozigotluğu, 4’ünde 

(% 6,7) MTHFR 1298 homozigotluğu, 2’sinde (% 3,3) AKA pozitifliği ve 3’ünde (% 5) 

homosistein yüksekliği saptanmıştır. 
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 Trombofilik defekt sayısı araştırıldığında; 1 tane defekti olan 17 (% 28,3), 2 

defekti saptanan 37 (% 61,7), 3 defekti saptanan 4 (% 6,7), 4 ve üzeri trombofilik 

defekti olan 2 (% 3,3) hasta saptanmıştır. 

 Trombofili saptanan gebelerdeki trombofili tipleri ve sayıları Tablo 8’de 

verilmiştir.  

 

 
Tablo 8. Trombofili Saptanan Gebelerdeki Trombofili Tipleri ve Sayıları  

  Hasta (n:60) 
n (%) 

 Protein C eksikliği 22 (36,7) 
 Protein S eksikliği 7 (11,7) 
 Antitrombin III eksikliği 4 (6,7) 
 FVL mutasyonu 15 (25) 
 Protrombin G20210A mut. 5 (8,3) 

 MTHFR 677 mutasyonu Heterozigot; 17 (28) 
Homozigot;  6 (10) 

MTHFR 1298 mutasyonu Heterozigot; 26 (43,3) 
Homozigot;    4 (6,7) 

AKA (+) 2 (3,3) 
Homosistein 3 (5) 
Trombofilik Defekt Sayısı  
 1 17 (28,3) 
 2  37 (61,7) 
 3 4 (6,7) 
 ≥4 2 (3,3) 

 

 

 Trombofili saptanan gebelerle trombofili saptanmayan gebelerin obstetrik 

sonuçları incelendiğinde; trombofili saptanan gebelerin 7’sinde (% 11,7) 1.trimester 

kayıp meydana gelirken, kontrol grubunda 4 (% 8) hastada 1.trimester kayıp izlenmiş, 

trombofili grubundaki hiçbir hastada 2. trimester kaybı olmazken, kontrol grubundaki 1 

(% 2) hastada 2.trimester kaybı izlenmiş, trombofili grubundaki 1 (% 1,7) 3.trimester 

kaybına karşılık kontrol grubunda hiçbir hastada 3.trimester kaybı görülmemiş, 

trombofili grubundaki 52 (% 86,7) hastaya karşılık kontrol grubundaki 45 (% 90) 

hastada fetal kayıp olmamıştır, sonuç olarak hasta ve kontrol grubundaki gebelik kaybı 

dağılımı benzer bulunmuş ve istatistiksel olarak iki grup arasında anlamlı fark 

saptanmamıştır. (p=0,487) 
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 Preeklampsi ve eklampsi gelişen gebe sayısı trombofilik grupta 2 (% 3,3) iken, 

trombofili saptanmayan grupta 4 (% 8)’dür. Her iki grup arasında preeklampsi ve 

eklampsi görülmesi açısından anlamlı fark saptanmamıştır (p=0,257). 

 Obstetrik sonuçlar arasında SGA görülen hasta sayısı trombofilik grupta 2 (% 

3,3) iken, kontrol grubunda da 2 (% 4) olarak saptanmıştır. Trombofilik grup ve kontrol 

grubu arasında SGA görülmesi açısından anlamlı fark saptanmamıştır (p=0,619). 

 Preterm doğum yapan hasta sayısı trombofilik grupta 10 (% 16,7) iken, 

trombofilisi olmayan grupta 5 (% 10) olarak saptanmış olup iki grup arasında anlamlı 

fark saptanmamıştır (p=0,232). Gebelerin trombofilisi olması preterm doğum riskini 

arttırmaktadır (OR=1,8-açıklama için bkz. sayfa 26); fakat bu artış istatistiksel olarak 

önemli değildir. (% 95 CI, 0,57-5,6) 

 Venöz tromboz gelişen hasta sayısı trombofilik grupta 7 (% 11,7) iken, kontrol 

grubunda 3 (% 6) olarak saptanmış olup her iki grup arasında anlamlı fark 

saptanmamıştır (p=0,246). Hastaların trombofilisinin olması venöz tromboz gelişme 

riskini arttırmaktadır (OR=2,07-açıklama için bkz. sayfa 26); fakat bu artış istatistiksel 

olarak önemli değildir. (% 95 CI, 0,506-8,474) 

 Trombofilik gruptaki gebelerin 7’si (% 11,7), kontrol grubundaki hastaların 5’i 

(% 10) doğum yapmamış olup gebelik kaybı yaşamıştır. Trombofili saptanan gebelerin 

20’si (% 33,3), trombofili saptanmayan gebelerin 36’sı (% 72) vajinal yoldan doğum 

yaparken, sezaryen oranı trombofilik grupta 33 (% 55), kontrol grubunda ise 9 (% 18) 

olarak saptanmıştır, iki grup arasında doğum şekli açısından anlamlı fark olduğu 

gözlenmiştir. (p=0,000)  

 Obstetrik sonuçların trombofili saptanan hasta grubunda ve saptanmayan kontrol 

grubundaki dağılımı tablo 9’da verilmiştir. 
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Tablo 9. Trombofili Saptanan ve Saptanmayan Gebelerin Obstetrik Sonuçlarının Dağılımı 

Obstetrik Sonuç Hasta 
(n:60) 
n (%) 

Kontrol 
(n:50) 
n (%) 

Toplam 
(n:110) 
n (%) 

 
 

p 
     
1.trimester kaybı 7 (11,7) 4 (8) 11 (10)  
2.trimester kaybı 0 1 (2) 1 (0,9)  
3.trimester kaybı 1 (1,7) 0 1 (0,9)  
Gebelik kaybı olmayanlar 52 (86,7) 45 (90) 97 (88,2) 0,487 

     
Preeklampsi/eklampsi     
 VAR 2 (3,3) 4 (8) 6 (5,5)  
 YOK 58 (96,7) 46 (92) 104 (94,5) 0,257 
     
SGA     
 VAR 2 (3,3) 2 (4) 4 (3,6)  
 YOK 58 (96,7) 48(96) 106 (96,4) 0,619 
     
Preterm Doğum     
 VAR 10 (16,7) 5 (10) 15 (13,6)  
 YOK 50 (83,3) 45 (90) 95 (86,4) 0,232 
     
Venöz tromboz     
 VAR 7 (11,7) 3 (6) 10 (9,1)  
 YOK 53 (88,3) 47 (94) 100 (90,9) 0,246 
     
Doğum şekli     
Doğurmamış (gebelik kaybı) 7 (11,7) 5 (10) 12 (10,9)  
Vajinal 20 (33,3) 36 (72) 56 (50,9)  
Sezaryen 33 (55) 9 (18) 42 (38,2) 0,000 
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5. TARTIŞMA 

 Çukurova Üniversitesi Tıp Fakültesi Kadın Hastalıkları ve Doğum Anabilim 

Dalı Gebe Polikliniğine 01.06.2010-01.02.2012 tarihleri arasında başvuran ve 

kliniğimizde doğum yapan, gebelik öncesi tekrarlayan gebelik kaybı taraması yapılmış 

110 kadın araştırmaya dahil edilmiştir. Çalışma grubu bu hastalardan trombofili dışında 

etyolojik neden saptanmamış 60 hastadan, kontrol grubu ise herhangi bir etyolojik 

neden saptanamamış 50 hastadan oluşturulmuştur. 

 Gebelik sırasında meydana gelen hemostatik değişiklikler hiperkoagülabiliteye 

yol açmakta ve bu durum trombotik olaylara neden olabilmektedir. Kalıtsal trombofilisi 

olan kadınlarda ise gebelikte tromboz riski belirgin olarak artmaktadır. Kalıtsal 

trombofili birçok çalışmada sadece gebelik ve puerperyumda artmış tromboembolik 

hastalık riskiyle değil, aynı zamanda artmış fetal kayıp, preeklampsi, plasental ablasyon, 

ölü doğum ve IUGG gibi kötü neonatal sonuçlarla da ilişkilendirilmiştir.24-25. 

 Araştırmada yer alan ve çalışma grubunu oluşturan trombofili dışında etyolojik 

neden saptanmamış 60 hasta incelendiğinde en sık saptanan trombofili tipi % 43,3 ile 

MTHFR 1298 heterozigot mutasyonu iken, bunu % 36,7 ile protein C eksikliği 

izlemiştir. Kalıtsal trombofili sebepleri içinde en sık rastlanılan neden olarak bilinen 

APCR % 90 vakada FVL mutasyonu sonucunda olmaktadır. Çalışma grubumuzda ise 

FVL mutasyonu % 25 oranında saptanmıştır. Said ve arkadaşlarının yaptığı ve kalıtsal 

trombofililer ile istenmeyen gebelik sonuçları arasındaki ilişkiyi araştırdığı vaka kontrol 

çalışmasında ise trombofili saptanan hasta grubunda en sık % 42,6 ile MTHFR 1298 

mutasyonu saptanırken bunu % 40 ile MTHFR 677 mutasyonu izlemiştir. FVL 

mutasyonu ise % 7 oranında saptanmıştır.115 

 Erken gebelik kaybı en sık karşılaşılan gebelik komplikasyonudur. Gebeliklerin 

yaklaşık % 15’i gebelik kaybı ile sonuçlanmakta ve kadınların yaklaşık % 1’i ise 

rekürren gebelik kaybı yaşamaktadır.23 Rekürren gebelik kaybı öyküsü olan gebelerde 

trombofilinin gebelik üzerine etkisi popüler bir araştırma konusu olagelmekle birlikte 

bu çalışmaların çoğu katılımcı sayısının az olması, kötü çalışma dizaynı ve heterojenite 

nedeniyle kısıtlı değerdedir. Maternal trombofilinin gebelik kaybına etkisi 

incelendiğinde; birçok metaanaliz ve retrospektif kohort çalışmalarla trombofili ve ilk 

trimester kayıp arasında ilişki gösterilirken, prospektif kohort çalışmalarda kalıtsal 
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trombofili ile gebelik kaybı arasında ilişki gösterilememiştir.110 NICHHD (National 

Institute of Child Health and Human Development) maternal fetal tıp ünitesi tarafından 

2005 yılında FVL mutasyonu ile gebelik sonuçları arasındaki ilişkinin araştırıldığı, 4885 

gebe ile yapılan prospektif gözlemsel bir çalışmada, gebelerin 134’ünde FVL 

heterozigotluğu saptanmış, bu hastalar kontrol grubu ile karşılaştırıldığında ise fetal 

kayıp açısından artmış risk saptanmamıştır.  Bu çalışmanın sekonder analizinde bu 

hastalarda protrombin G20210A mutasyonu araştırılmış ve bu mutasyonun saptandığı 

gebelerde saptanmayan gebelere oranla fetal kayıp oranında anlamlı artış olmadığı 

izlenmiştir.111 Rey ve arkadaşlarının yaptığı metaanalizde ise FVL ve protrombin G 

mutasyonunun gebeliğin erken dönemindeki rekürren fetal kayıp ile ilişkili olduğu, 

Protein S eksikliğinin ise geç rekürren olmayan fetal kayıp ile ilişkili olduğu 

gösterilmiştir. MTHFR mutasyonlarının, protein C eksikliğinin ve antitrombin III 

eksikliğinin ise fetal kayıpla ilişkisi gösterilememiştir.55 Bizim çalışmamızda ise 

trombofili saptanan grupla trombofili tespit edilmeyen kontrol grubu 1. trimester, 2. 

trimester ve 3. trimester fetal kayıpları açısından karşılaştırıldığında her iki grup 

arasında fetal kayıp oranları arasında anlamlı fark olmadığı gözlenmiştir. 

 Trombofili ile preeklampsi arasındaki ilişki ile ilgili yapılan çalısmalarda farklı 

sonuçlar bulunmuştur. Bazı klinik çalışmalarda FVL mutasyonu ile preeklampsi 

arasındaki ilişki gösterilse de birçok vaka kontrollü çalışmada bu ilişki 

gösterilememiştir.112 Protrombin G20210A ile preeklampsi ilişkisini inceleyen 

çalışmalarda da protrombin G20210A mutasyonunun preeklampsi riskini arttırmadığı 

görülmüştür.111 Alfirevic ve arkadaşlarının yaptığı metaanalizde ise 

preeklampsi/eklampsi görülen hastalarda kontrol grubuna göre protein C eksikliği, 

protein S eksikliği, MTHFR C677T homozigot mutasyonu ve APCR sıklığı anlamlı 

olarak yüksek bulunmuştur, bu sonuçlara az sayıda ve az katılımcıyla yapılmış 

çalışmaların sonuçlarından ulaştıklarından; tromboprofilaksinin gebelik sonuçlarına 

etkisi net olarak ortaya konmadıkça trombofili taramasının rutine girmemesi gerektiğini 

bildirmişlerdir.22 Bizim çalışmamızda ise trombofili saptanan grup ile kontrol grubu 

preeklampsi görülme sıklığı açısından karşılaştırıldığında iki grup arasında anlamlı fark 

olmadığı görüldü.  

 Trombofilisi olan gebelerde IUGG görülme riskinin genel olarak arttığı bilinse 

de Yasuda ve arkadaşlarının yaptığı bir çalışmada anlamlı ilişki sadece AKA pozitif 
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hastalarda gösterilmiştir.114 Howley ve arkadaşlarının yaptığı metaanaliz ise FVL ve 

protrombin gen mutasyonu olan annelerde artmış IUGG riski arasında ilişki olduğunu 

göstermiş fakat bu ilişkinin daha net olarak ortaya konması için daha geniş prospektif 

çalışmalara ihtiyaç olduğu vurgusu yapılmıştır.85 Infante-Rivard ve arkadaşlarının 493 

SGA’lı yenidoğan ile SGA saptanmayan 472 yenidoğan bebeğin annelerinde FVL, 

protrombin G20210A, MTHFR C677T ve MTHFR A1298C mutasyonu bakarak yaptığı 

vaka kontrol çalışmasında ise SGA’lı anne bebeklerinde kontrol grubuna göre artmış 

trombofili ilişkisi gösterilememiştir.113 Bizim çalışmamızda da SGA görülme oranı 

açısından trombofili görülen grup ile kontrol grubu karşılaştırıldığında her iki grup 

arasında anlamlı fark olmadığı saptandı. 

 Preterm doğum yenidoğan morbidite ve mortalitesinin önemli sebeplerinden 

sayılabilir, gelişmiş ülkelerdeki doğumların % 5-13’ünde görülebilmektedir, risk 

faktörü olarak suçlanan trombofilinin rolü belirsiz olsa da trombofilik gebelerde daha 

yüksek oranda preterm doğum görülebildiğini gösteren çalışmalar mevcuttur. Hiltunen 

ve arkadaşlarının yaptığı preterm doğum FVL mutasyonu ilişkisinin araştırıldığı vaka 

kontrol çalışmasında 324 preterm doğum yapan hasta kontrol grubundaki 752 hasta ile 

karşılaştırıldığında FVL mutasyonu saptanan kadınlarda geç (>32 hafta) preterm doğum 

yapma oranı daha yüksek bulunmuştur. OR: 2,9 (% 95 CI, 1,5-5,6)87. Resch ve 

arkadaşlarının yaptığı ve FVL, protrombin G201210A, MTHFR C677T mutasyonları ile 

preterm doğum ilişkisini araştırdığı, maternal, uterin ve fetal sebeplerin dışlandığı 35 

preterm doğum yapmış anne ile aynı dönemde termde doğum yapmış 54 anneyi 

karşılaştırdığı çalışmasında her iki grup arasında trombofilik polimorfizmle preterm 

doğum arasında ilişki saptanamamıştır.80 Bizim çalışmamızda da trombofili saptanan 

grupla saptanmayan grup preterm doğum açısından karşılaştırıldığında iki grup arasında 

istatistiksel olarak fark saptanmamıştır. 

 Venöz tromboz maternal morbidite ve mortalite sebepleri arasında 

sayılmaktadır. Trombofilisi olan gebelerde venöz tromboembolinin görülme ihtimalinin 

artabileceği bilinmektedir. Folkeringa ve arkadaşlarının trombofili saptanan hastalarda 

gebelikle ilişkili venöz tromboembolizm riskini araştırdığı çalışmada, antitrombin III 

eksikliği, protein C eksikliği ve protein S eksikliği olan gebelerde venöz tromboemboli 

görülme sıklığı sırası ile % 3, % 1,7 ve % 6,6 olarak bildirilmiş ve trombofilik defekt 

sayısı arttıkça VTE görülme oranının arttığı belirtilmiştir.72 Pomp ve arkadaşlarının 
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yaptığı postpartum dönemde venöz tromboemboli ile protrombotik defektler arasındaki 

ilişkiyi göstermeyi amaçlayan  vaka kontrollü çalışmada ise postpartum ilk 6 hafta daha 

fazla olmak üzere gebelik ve lohusalıkta venöz tromboz riskinin arttığı görülmüş, 

mutasyonu taşımayan hastalarla karşılaştırıldığında gebelikle ilişkili venöz tromboz 

riskinin FVL mutasyonu taşıyıcılarında 52 kat, protrombin G20210A mutasyonu taşıyan 

kadınlarda ise 31 kat arttığı gösterilmiştir.49 Bizim çalışmamızda ise venöz tromboz 

gelişen hasta sayısı trombofilik grupta 7 (% 11,7) iken, kontrol grubunda 3 (% 6) olarak 

saptanmış olup her iki grup arasında fark istatiksel olarak anlamlı düzeye ulaşmasa da 

hastanın trombofilisinin olmasının venöz tromboz riskini 2,07 kat arttırdığı söylenebilir. 

 Çalışmamızda her iki grubun obstetrik sonuçları karşılaştırıldığında her iki 

grup arasında istatistiksel olarak anlamlı fark olduğunu saptadığımız tek parametre 

doğum şekli olarak trombofilik grupta % 55 olan sezaryen doğum oranının trombofili 

saptanmayan grupta % 18 olmasıydı. Özdemir ve arkadaşlarının herediter trombofilisi 

olan hastalarda aspirin ve düşük molekül ağırlıklı heparin tedavisi ile gebelik 

sonuçlarını araştırdığı çalışmasında doğum ile sonuçlanan 35 gebede sezaryenle doğum 

oranı % 88,5 saptanmıştır.106 Sezaryen endikasyonları arasında elektif sezaryen % 39 

(n=12), eski sezaryen ve geçirilmiş uterin cerrahi % 16 (n=5), IUGG ve 

oligohidramnios % 16 (n=5), malprezentasyon, sefalopelvik uyumsuzluk ve çoğul 

gebelik % 16 (n=5) oranında bulunmaktaydı, diğer endikasyonlar (plasenta previa, fetal 

distress, ilerlemeyen eylem) ise % 11,4 (n=4) oranında mevcuttu. Bizim çalışmamızda 

da trombofili saptanan hasta grubundaki yüksek sezaryen oranını; bu hastaların normal 

doğumdan ve travayın yaratacağı olası korkulardan kaçınmaları ve bu nedenle 

gerçekleşen yüksek elektif sezaryen oranlarına bağlıyabiliriz. 
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6.  SONUÇ  

 Gebelikte prokoagülan faktörlerin artması ve antikoagülan faktörlerin 

azalmasına bağlı olarak koagülasyona artmış yatkınlık söz konusu olmaktadır. 

Hemostatik dengede herhangi bir bozukluk kötü obstetrik sonuçlar doğurabilir. 

Trombofilide de bu denge bozulmakta ve tromboembolik olaylarda artış meydana 

gelmektedir. 

 Kalıtsal trombofilisi olan hastalarda tromboza eğilimin, uteroplasental dolaşımı 

içeren plasentada trombotik lezyonlara neden olarak; fetal kayıp, preeklampsi, IUGG, 

abrupsiyo plasenta gibi birçok obstetrik komplikasyonlara neden olabileceği öne 

sürülmektedir.71 

 Hastanemizde trombofili saptanan gebelerdeki trombofili tiplerini belirlemek, 

trombofili saptanıp tromboprofilaksi uyguladığımız hasta grubuyla aynı dönemde 

trombofili saptanmayan kontrol grubunun fetal kayıp, preeklampsi-eklampsi, SGA, 

preterm doğum, venöz tromboz ve doğum şekli gibi obstetrik sonuçlarını karşılaştırmayı 

amaçladığımız bu çalışmamızla aşağıdaki sonuçlara varılmıştır: 

 1- Üniversitemizde 01.06.2010 ile 01.02.2012 tarihleri arasında tekrarlayan 

gebelik kaybı nedeniyle trombofili taraması yapılan hastalardan kliniğimizde gebelik 

takibi ve doğumu gerçekleşen 110 olgunun 60’ında (% 54,5) trombofilik faktörlerden 

en az biri saptanmış olup, 50’sinde (% 45,5) ise tekrarlayan gebelik kaybını 

açıklayacak, trombofili dahil hiçbir etyolojik faktör saptanmamıştır. 

 2- Trombofili grubundaki 60 hastada % 50  ile en sık  MTHFR 1298 mutasyonu 

(% 43,3 heterozigot, % 6,7 homozigot) saptandı, bunu % 38 ile MTHFR 677 mutasyonu 

( %28 heterozigot, % 10 homozigot) ve % 36,7 ile protein C eksikliği izlemiştir. 

 3- Trombofili saptanan grup ile saptanmayan grup arasında obstetrik sonuçlar 

incelendiğinde;  her 3 trimester gebelik kaybı  açısından sonuçlar benzer bulunmuş olup 

her iki grup arasında istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmamıştır. (p=0,487) 

 4- Trombofili saptanan grup ile saptanmayan grup arasında obstetrik sonuçlar 

incelendiğinde; her iki grupta preeklampsi-eklampsi görülme sıklığı açısından 

istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmamıştır. (p=0,257) 
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 5- Trombofili saptanan grup ile saptanmayan grup arasında obstetrik sonuçlar 

incelendiğinde; her iki grupta SGA görülme sıklığında istatistiksel olarak anlamlı fark 

saptanmamıştır. (p=0,619) 

 6- Trombofili saptanan grup ile saptanmayan grup arasında obstetrik sonuçlar 

incelendiğinde; gebelerin trombofilisinin olması preterm doğum oranını 1,8 kat 

arttırmakla birlikte (OR= 1,8. % 95 CI, 0,57-5,6) her iki grup arasında preterm doğum 

sıklığı açısından istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmamıştır. (p=0,232) 

 7- Trombofili saptanan grup ile saptanmayan grup arasında obstetrik sonuçlar 

incelendiğinde; gebelerin trombofilisinin olması venöz tromboz gelişme riskini 2,07 kat 

arttırmakla birlikte (OR=2,07. %95 CI, 0,506-8,474) her iki grup arasında gebelikte 

venöz tromboz görülmesi açısından istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmamıştır. 

(p=0,246) 

 8- Trombofili saptanan grup ile saptanmayan grup arasında obstetrik sonuçlar 

incelendiğinde; trombofilik grupta % 55 olan sezaryenle doğum oranı, kontrol grubunda 

% 18 olarak bulunmuştur, her iki grup arasında doğum şekli açısından istatistiksel 

olarak anlamlı fark saptanmıştır. (p=0,000) 

 Bizim çalışmamızın sonucuna göre; trombofili saptadığımız grupla trombofili 

saptanmayan grup obstetrik sonuçlar açısından karşılaştırıldığında; her iki grup arasında 

doğum şekli dışındaki diğer sonuçlarda istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmamıştır. 

Hastalara uygulanan tromboprofilaksi ile iki grup arasında benzer sonuçların çıkması 

olağan karşılanabilir, DMAH ve aspirin tedavisinin trombofili hastalarına uygulanması 

gerekliliği ile ilgili daha fazla bilimsel kanıta ihtiyaç vardır. Tedavinin yararı ile ilgili 

somut kanıtlara ulaşıldıktan sonra uygulanacak ilaç şekli ve dozu belirlenmelidir. 

Tedavinin etkinliğini değerlendirmek ve trombofilinin gebelik üzerine etkilerini net 

olarak ortaya koyabilmek için daha geniş katılımlı, prospektif randomize çalışmalar 

planlanmasına ihtiyaç vardır.  
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