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ÖZET 

KARADENİZ BÖLGESİ’NDEKİ TEKRARLAYAN GEBELİK KAYBI 

VAKALARI İLE TROMBOFİLİ VARYANTLARI ARASINDAKİ İLİŞKİNİN 

ARAŞTIRILMASI 

Amaç: Çalışmamızda tekrarlayan gebelik kaybı olan hastalarda trombofili genlerindeki 

(MTHFR C677T, MTHFR A1298C, PAI 5G/4G, FXIII V34L, FV G1691A Leiden ve 

FII G20210A (protrombin) varyantlarının sıklığının ve ilişkisinin araştırılması 

amaçlandı.  

Materyal ve Metot: Bu çalışmada, Ocak 2017-Aralık 2018 tarihleri arasında Samsun 

Ondokuz Mayıs Üniversitesi Tıbbi Genetik Anabilim Dalı'na tekrarlayan gebelik kaybı 

şikayeti ile başvuran hastalar retrospektif olarak değerlendirildi. Çalışmaya en az iki ya 

da daha fazla gebeliği 20. haftadan önce spontan olarak sonlanan, 18-45 yaş arası, 191 

hasta dahil edildi. Hastalar 2 düşüğü olanlar grup 1, ≥3 düşüğü olanlar grup 2 olarak 

gruplandırıldı. Her iki grupta trombofili paneli varyantlarına bakıldı ve istatiksel olarak 

karşılaştırıldı.  

Bulgular: Hastaların ortalama yaşı 30 yıl ve hastaların ortalama tekrarlayan düşük 

sayısı 2,48 olarak saptandı. Çalışmamızda MTHFR C677T homozigot %9,4, heterozigot  

%43,5, MTHFR A1298C homozigot %9,4, heterozigot %51,3, FV G1691A Leiden 

homozigot %0,5, heterozigot %12,1, FII G20210A (protrombin)  homozigot  %0,5, 

heterozigot  %5,3, PAI 4G/4G homozigot %26,2, 4G/5G heterozigot %44,5, FXIII 

V34L homozigot %1,6, heterozigot %24,6 olarak gözlendi.  

Sonuç: Çalışmamızda MTHFR C677T varyantları ile düşük sayısını 

karşılaştırdığımızda MTHFR C677T homozigot varyantı ile düşük sayısı arasında 

anlamlılık saptanmıştır (p=0,039). Ancak MTHFR A1298C, PAI 5G/4G, FXIII V34L,  

FV G1691A Leiden ve FII  G20210A (protrombin) varyantları (heterozigot veya 

homozigot) ile düşük sayısı karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlılık 

saptanmamıştır ( p>0,05). 

Anahtar Kelimeler: Trombofili; varyant; polimorfizm; düşük 

 

Semanur FAZLA, Yüksek Lisans Tezi 

Ondokuz Mayıs Üniversitesi - Samsun, Mayıs-2019 
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ABSTRACT 

INVESTIGATION OF THE RELATIONSHIP BETWEEN THROMBOPHILIA 

VARIANTS AND RECURRENT PREGNANCY LOSS CASES IN BLACK SEA 

REGION 

Aim: The aim of this study was to investigate the frequency and relationship of 

thrombophiliagenes(MTHFR C677T, MTHFR A1298C, PAI 5G / 4G, FXIII V34L, FV 

G1691A Leidenand FII G20210A (prothrombin) in patients with recurrent pregnancy 

loss. 

Material and Method: The patients admitted to Samsun Ondokuz Mayıs University, 

Department of Medical Genetics with recurrent pregnancy loss between January 2017 

and December 2018 were evaluated retrospectively. 191 patients, 18-45 years of age, 

whose pregnancies spontaneously terminated at least two or more times before 20th 

week were included in the study. Patients with two previous miscarriages were grouped 

as group 1, and patients with  ≥3 previous miscarriages were grouped as group 2. 

Thrombophilia panel variants were evaluated in both groups and compared statistically.  

Results: The mean age of the patients was established as 30 years, and the mean 

number of recurrent pregnancy loss of the patients was found as 2.48.  In our patients, 

9.4% MTHFR C677T homozygous, 43.5% heterozygous, 9.4% MTHFR A1298C 

homozygous, 51.3% heterozygous, 0.5% FV G1691A Leiden homozygous, 12.1% 

heterozygous, 0.5% FII G20210A (protrombin) homozygous, 5.3% heterozygous, 

26.2% PAI 4G/4G homozygous, 44.5% 4G/5G heterozygous, 1.6% FXIIIV34L 

homozygous, and 24.6% heterozygous mutations were observed. 

Conclusion: In our study, we found significant difference between MTHFR C677 

homozygous variant and miscarriage number (p = 0.039). Nevertheless, no statistically 

significant differences were determined between MTHFR A1298C, PAI 5G/4G, FXIII 

V34L,  FV G1691A Leiden, and FII G20210A (prothrombin) variants (heterozygous or  

homozygous) and miscarriage number (p > 0.05). 

Keywords: Thrombophilia; variant; polymorphism; miscarriage.  

 

Semanur FAZLA, Master Thesis 

Ondokuz Mayıs University - Samsun, June-2019 
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SİMGELER VE KISALTMALAR 

ADP  : Adenozin difosfat 

APAS  : Antifosfolipid Antikor Sendromu  

APC   : Protein C’ye karşı kazanılmış bir direnç  

APCR  : Aktive protein C rezistansı 

Asp  : Aspartat  

AT  : Antitrombin  

APS  : Antifosfolipid Antikor Sendromu 

IUGR  : İntrauterin gelişme geriliği 

DM  : Diyabetes Mellitus  

DVT  : Derin Ven Trombozu 

EGF  : Epidermal büyüme faktörü “Epidermal Growth Factor”  

ER  : Endoplazmik retikulum  

FVL  : Faktor V Leiden varyantı  

GLA  : γ-karboksiglutamat  

HDL  : High density lipoprotein 

His  : Histidin 

HLA  : Human Lökosit Antijen 

HMWK : High-molecularweight-kininogen 

HbA1c      : Glikolize hemoglobin 

IGF  : İnsülin benzeri büyüme faktörü 

IUGR        : İntrauterin gelişme geriliği  

LH  : Lüteinizan hormon 

MTHFR : Metilentetrahidrofolat redüktaz  

PA  : Protrombin aktivatörü  

PAI  : Plazminojen aktivatör inhibitörü  

PAI-1  : Plazminojen aktivatör inhibitör-1 

PAI-2  : Plazminojen aktivatör inhibitör-2  

PCOS  : Polikistik Over Sendromu  

PF3  : Platelet faktör 3 

SAH  : S-adenozil homosistein  

SAM  : S-adenozil metiyonin  
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Ser  : Serin 

SLE  : Sistemik lupus eritematozis  

TAFIa  : Trombin aktivetable fibrinoliz inhibitörü  

TFPI  : Doku faktör yolu inhibitörü ( Tissue Factor Pathway Inhibitor) 

TGK  : Tekrarlayan gebelik kaybı  

THF  : Tetrahidrofolik asit  

TLX  : Trofoblast lenfosit çapraz reaksiyon antijenleri 

tPA  : Doku plazminojen aktivatörü 

TSH  : Tiroid stimülan hormon  

uPA  : Ürokinaz  

VTE  : Venöz Tromboembolizm 

WHO  : Dünya sağlık örgütü   
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1. GİRİŞ  

Tekrarlayan gebelik kayıpları (TGK) gebeliğin 20. haftasından önce 3 ya da 

daha fazla klinik olarak tespit edilebilen gebelik kaybıdır. Son yıllarda anne adayını bu 

fetal kaybın neden olacağı psikolojik travmadan korumak için iki ardışık gebelik kaybı 

bu tanımı karşılamaktadır. TGK, çocuk sahibi olmak isteyen eşlerin %0,5-3' ünü 

etkileyen önemli bir üreme problemidir (Zegers-Hochschild ve ark., 2009; Traina ve 

ark., 2011).  

Genetik ve epidemiyolojik çalışmalar TGK etiyolojisinin multifaktöryel 

olduğunu ispatlamaktadır (Bradley ve ark., 2012). TGK’nın yaklaşık %50 'sinde ise 

sebep bilinmemektedir. 

Gebelik esnasında koagülasyon faktörlerindeki bozuklukların uteroplasental 

dolaşımda yetersizliğe neden olarak, düşüğe yol açabileceği gösterilmektedir. Gebeliğin 

sürdürülebilmesi için yeterli uteroplasental dolaşım gereklidir. Bu süreç hemostaz 

bozukluklarından olumsuz etkilenmektedir. Bu nedenle maternal trombofililer önemli 

patolojiler olarak düşünülmektedir (Preston ve Rosendaal, 1996).  

Özellikle kalıtsal trombofiliye yol açan Faktör V Leiden varyantı (FVL) , 

Faktör II (Protrombin) G20210A varyantı, Metilentetrahidrofolat Redüktaz  (MTHFR) 

gen varyantları (C677T, A1298C) TGK hastalarda frekansı ve ilişkisi çok sayıda 

çalışmada incelenmiş ve çelişkili sonuçlar ortaya çıkmıştır. Kimi çalışmalarda bu 

varyantlar ile TGK arasında ilişki saptanırken kimi çalışmalarda kontrole göre farklılık 

bulunamamıştır (Foka ve ark., 2000; Breinner ve ark., 1997; Sarig ve ark., 2002). Yakın 

zamanda  bu varyantlara ilaveten Plazminojen aktivatör inhibitör-1 (PAI-1) 4G/5G ve 

Faktör 13 (FXIII) V34L varyantlarınında herediter trombofiliye sebep olabileceği 

raporlanmakla beraber tersini iddia eden çalışmalarda mevcuttur (Badoğlu B., 2009; 

Goodman ve ark., 2006). 

Biz bu çalışmada, Karadeniz Bölgesi’nin en büyük merkezlerinden birisi olan 

Ondokuz Mayıs Üniversitesi Tıbbi Genetik Bölümü’ ne Samsun ve çevre illerden 2017- 

2018 tarihleri arasında başvuran, en az iki ya da daha fazla gebeliği 20. haftadan önce 

spontan olarak sonlanan ve trombofili paneli analizi yapılan, 18-45 yaş arası, 191 

hastayı retrospektif olarak değerlendirdik.  

Trombofili panelinde bulunan MTHFR C677T, MTHFR A1298C, PAI 4G/5G, 

FXIII V34L, FV G1691A Leiden ve FII G20210A  (protrombin) varyantlarının sıklığını 
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ve gebelik kayıplarıyla olan ilişkilerini ortaya koyarak bölgemizdeki dağılımı ile ilgili 

veriler elde etmek ve bunu literatür verileri ile karşılaştırarak hem bilimsel hem de 

tekrarlayan gebelik kayıplarının tanı ve tedavisine katkı sağlamasını amaçlamaktayız. 
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. Tekrarlayan Gebelik Kayıpları 

Dünya Sağlık Örgütü (WHO), fetal ağırlık ve gebelik haftası temelinde yeni bir 

düşük tanımlaması yapmıştır. Buna göre, 20. gebelik haftasından önce, 500 gramdan az 

embriyo veya fetüs ve eklerinin, tümünün ya da bir parçasının rahim kavitesi dışına 

atılmasına düşük adı verilmektedir (Cunningham ve ark., 1997). 

Tekrarlayan gebelik kaybı (TGK) ardışık en az iki veya daha fazla 20. gebelik 

haftasından önce hamileliğin kendiliğinden sonlanmasıdır (Grandone ve ark., 1997). 12 

haftanın altındaki kayıplara erken düşük, 12 haftadan sonraki kayıplara ise geç düşük 

denilmektedir. TGK’nın  % 89’u 1. trimesterde gerçekleşmektedir (Carp ve ark., 1988). 

Gebelikte doğum esnasında fazla kanama olmaması için fizyolojik 

hiperkoagülabilite mevcuttur (Patnaik MM ve ark., 2007). Fakat gebelik esnasında 

koagülasyon ile fibrinolizis arasındaki dengenin değişmesi koagülopatiye neden olursa 

intervillöz alanda spiral arterlerde meydana gelen tromboz, plasental perfüzyonun 

aksamasına sebep olabilir. Azalmış uteroplasental dolaşım TGK gibi erken faz 

komplikasyonlar ya da daha geç fazda plasenta dekolmanı, preeklampsi, intrauterin 

gelişme geriliği (IUGR), fetal ölüm gibi komplikasyonlara yol açabilir (Blummenfend 

ve Brenner, 1999). 

2.1.1. Tekrarlayan Gebelik Kayıplarının Etiyolojisi  

TGK’nın patofizyolojisinde hem fetal hem de maternal faktörler rol alır. Fetal 

faktörler arasında fetusun genetik ve gelişimsel anormallikleri yer alırken, maternal 

faktörler arasında rahim patolojileri, endokrin disfonksiyon, Antifosfolipid Antikor 

Sendromu (APAS) ve trombofilik bozukluklar bulunur (Bartho ve Balasch, 2008). TGK 

vakalarının %50’sinde etyoloji saptanabilir ve bunların tedavisi verilebilmektedir.            

TGK’nın olası pek çok sebebi bulunmaktadır. Bick RL., (2000) TGK sebeplerini 

aşağıdaki şekilde gruplara ayırmıştır:  

  

A. Anatomik Nedenler   %15 E. İmmünolojik Faktörler     

B. Endokrin Nedenler   %15 F. Çevresel Faktörler               %10 

C. Kromozamal Anomaliler %17  G. Enfeksiyoz Nedenler         

D. Hemotolojik Nedenler  %53  
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Anatomik Nedenler 

Normal popülasyonda uterus anomalisi (müllerian anomali) yaklaşık %5 iken 

TGK vakalarında bu oran yaklaşık %15 civarındadır. (Porter ve Scott, 2005) (Devi 

Wold ve ark., 2006). Anatomik defektler endometriyumun kanlanmasını bozarak 

anormal ve yetersiz plasentasyon ile gebelik kayıplarına yol açar (Ford ve Schust, 

2009). TGK’larda uterus anatomisini bozan etiyolojiler arasında konjenital uterin 

anomaliler, fibroidler, intrauterin sineşiler, myomlar, intrauterin adezyonlar ve servikal 

yetersizlik bulunmaktadır. Ek olarak endometriozis ve bazı endometriyal etkenler de 

etiyolojide öne sürülmüş ancak bu ilişki net bir şekilde ortaya konamamıştır (Burletti ve 

ark.,1996). 

 Endokrin Nedenler 

TGK ile maternal endokrin bozukluklar arasındaki ilişki yeterince 

aydınlatılamamıştır. Kan glukoz regülasyonunun iyi olmadığı diyabet ve tam tedavi 

edilemeyen hipotiroidizm düşüğe yol açabilir (Stephenson ve Kutteh, 2007). 

Hiperprolaktinemi ile TGK’nın ilişkisinin olmadığı öne sürülmektedir.(Regan ve ark., 

1989). TGK’lı olguların %8’ inde foliküler fazda LH hipersekresyonunun varlığı 

kanıtlanmıştır(Li ve ark., 2000). Polikistik Over Sendromu (PCOS) görülme frekansı 

TGK’lı hastalarda normal popülasyona göre daha yüksek oranda izlenmiştir (Rai ve 

ark., 2000). 

a. Tip2 Diyabetes Mellitus (DM) 

Kontrol edilemeyen diyabet düşük riskini üç kat arttırmaktadır. HbA1c 

seviyesinin yüksek olduğu, kontrolsüz diyabette TGK riski yükselmektedir. Kan şekeri 

ve HbA1c seviyeleri normal izlenen kontrollü diyabette ise TGK riski genel 

popülasyon ile aynıdır (Mills ve ark., 1988). Bu nedenle gebelik planlayan diyabet 

vakalarının takipte olması önemlidir. 

b. Hipo/Hipertiroidi 

Tiroid hormonlarının yetersiz salınımı nedeniyle oluşan hipotiroidi ve fazla 

salınması ile oluşan hipertiroidi gibi patolojiler üreme işlevinde aksaklığa yol açtığı 

için, TGK vakalarında TSH seviyesinin bakılması gerekmektedir (Glinoer ve ark., 

1994). 



5 

 

Son yıllarda TSH seviyesinin gebelik kayıpları ile ilişkisi tartışılmaktadır. TSH 

seviyesinin 6 mIU/ml üstünde seyretmesi  ölü doğumla ilişkilendirilmektedir (Kaur ve 

Gupta, 2016; Allan ve ark., 2000). Hipertiroidinin düşük riskinde artışa yol açmadığı 

bildirilmektedir.  Tiroid fonksiyon testlerinde problem olmayan tedaviden fayda gören 

hipotiroidi olgularında düşük insidansı oldukça az sayıda bildirilmiştir. Ancak tedavisiz 

subklinik hipotiroidi  olan ve belirgin hipotiroidiye sahip veya yeterli egzojen tiroid 

hormon tedavisi almayan kadınların da alındığı bir çalışmada yüksek TSH seviyelerinde 

belirgin şekilde yükselmiş risk raporlanmıştır (Abalowich ve ark., 2002; Kutteh ve ark., 

1999). 

Kimi çalışmalarda antitiroid antikorlarının da düşük ile ilişkili olduğu 

bildirilmektedir. Fakat randomize çalışmalarda, antitiroid antikorlarının TGK ile ilişkisi 

net bir şekilde gösterilememiştir ve antitiroid antikor pozitifliğinin hala başarılı tedavisi 

de bulunmamaktadır. Bu yüzden, tiroid otoantikor taramasının da TGK hastalarında 

bakılmasına gerek yoktur (Rushworth ve ark., 1998). 

c. Hiperprolaktinemi 

TGK vakalarında, erken gebelikte prolaktin seviyesinde artıştır. Kan prolaktin 

düzeyinin yükselmesi korpus luteum işlevini aksatmakta ve gebeliği negatif şekilde 

etkilemektedir. Fakat gebelikte hiperprolaktinemi tedavisi alan ve almayan vakaların 

olduğu randomize kontrollü çalışma verilerine göre, düşük açısından anlamlı fark 

gösterilememiştir. Bu sebeple, prolaktin taramasının TGK hastalarında bakılmasının 

gerekliliği tartışmalıdır (Dlugi, 1998; Gurbuz ve ark., 2003). 

d. Polikistik Over Sendromu 

Polikistik Over Sendromu (PCOS), sebebi net bir şekilde gösterilememiş bir 

ovulasyon bozukluğudur. Bu bozuklukta,  folikülün gelişimi tamamlanamaz ve overde  

3-10 milimetre çapında kist gözlenir (Rai ve ark., 2000).  PCOS vakalarının %36-56' 

sında TGK tespit edilmektedir. Bu düşükler; luteinize hormon (LH), testesteron, 

androstenedion artışı ve insülin direncine bağlı olduğu düşünülmektedir. Ayrıca fertil 

grup ile kıyaslandığında yalnız insülin direnci bulunan vakalarda da TGK frekansı 

yükselmektedir. Hiperinsülineminin bir kısım endometriyal proteinlerde (glikodelin ve 

insülin benzeri büyüme faktörü bağlayıcı protein-IGF) yükselme, üterin vasküler 

dirençte azalma oluşturarak düşüğe yol açtığı düşünülmektedir.(Jakubowicz ve ark., 
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2001; Rai ve ark., 2000). Araştırmalarda metforminin özellikle bozulmuş glukoz 

tolerans testi saptanan vakalarda düşük oranlarını azalttığı gösterilmiştir. PCOS ve 

insulin direnci vakalarına metformin tedavisinin faydalı olduğunu gösteren çalışmalar 

vardır (Lord, 2003; McCarthy ve ark., 2004). 

Kromozomal Anomaliler 

Kromozomal anomaliler, klinik gebeliklerde en sık saptanan düşük sebebidir. 

Gerçek embriyo-fetal doku elde edilebilirse bu olguların %50’sinde kromozomal 

anomaliler saptanabilir (Byrne ve Ward, 1994). 2. trimester kayıplarının %30’unda 

kromozomal anomali bulunmaktadır (Hassold ve Chiu, 1985; Warburton ve ark., 1986).  

Düşüklerde gösterilen kromozom anormalliklerinin %90’ından fazlası sayısal 

anomalilerdir (anoploidi, poliploidi), geri kalanı ise yapısal anormallikler 

(translokasyon, inversiyon) ve mosaizmdir (Philipp ve ark., 2003). En sık gözlenen 

patolojiler otozomal trizomilerdir (kromozom 13, 16, 21 veya 22). Sonrasında 

monozomi X (45X) ve poliploidiler gelmektedir ( Hassold ve Chiu 1985). Maternal ve 

gestasyonel yaş açısından gruplandırılırsa TGK olgularındaki kromozom anomali 

dağılımı normal populasyonda gözlenenle aynıdır (Stephenson ve ark., 2002). TGK 

vakalarının %4– 8’ inde eşlerden biri veya diğerinde parental kromozomal 

anormallikleri saptanır (Tho ve ark., 1979).  

Genlerdeki kimi varyantların hastada infertilite ya da TGK’ya sebep 

olabileceği bilinmektedir. TGK ile ilişkisi ispatlanan tek gen bozukluklarının en bilinen 

örneği otozomal dominant kalıtılan myotonik distrofidir (Byrne ve Ward, 1994). Fetusu 

etkileyen ve düşüğe sebep olan başka otozomal dominant hastalıklar thanatoforik 

displazi ve tip II osteogenesis imperfecta gibi letal iskelet displazileridir (Yıldız, 2009). 

TGK ile ilişkili paternal kromozom anomalilerinden en sık saptanan dengeli 

translokasyonlardır (Daniel ve ark., 1989). TGK olan eşlerin %10’undan fazlasında 

öyküde nöral tüp defektleri, diyafragma hernisi, omfalosel, yarık damak ve yarık dudak 

gibi multifaktöryel etkenli anomaliler gözlenmektedir (Atasu ve Şahmay, 2001).  

Paternal kromozom anomalisi gözlenen eşlerin yaşayan çocuk sahibi olma 

olasılıkları %50-70 civarındadır.  
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Enfeksiyöz Nedenler 

Maternal enfeksiyon (viral, bakteriyel, zoonotik ve fungal) TGK’ya sebep 

olabilmektedir. Bakteriyel vajinoz, Mycoplasma ve Chlamydia trachomatis 

infeksiyonlarının ise TGK ile ilişkisi tam olarak kanıtlanamamıştır (James ve ark., 

2010). 

TGK’da enfeksiyonun etkisi açık değildir. 1. trimester spontan gebelik 

kayıplarında enfeksiyonun etkisini araştıran çalışmalarda enfeksiyonun spontan 

düşüklerde belirgin risk artışı yapmadığı gözlenmiştir (Simpson ve ark., 1996). 

 Bakteri, virüs ve parazitler düşüklere yol açabilir;  fakat TGK’ya sebep olduğu 

net olarak gösterilememiştir. Enfeksiyoz bir patojenin TGK’ya yol açabilmesi için 

vajende sürekli olması ve semptom göstermemesi gerekir. Toksoplazma, rubella, 

sitomegalovirus, herpes ve listeria bu şartları taşımamakta ve TGK’larda rutin TORCH 

taraması gerekli görülmemektedir (Yıldız, 2009). 

İmmünolojik Faktörler 

TGK’ların % 15'inde etyolojide otoimmün bir faktör bulunduğu 

gösterilmektedir (Yetman, 1996). 

İmmünolojik faktörler Alloimmünite ve Otoimmünite olmak üzere 2 grupta 

toplanabilir. 

a. Alloimmünite 

Maternal alloimmun cevaptaki anormallikler TGK’ya sebep olmaktadır. 

Trofoblastlarda,  HLA antijenleri olmamasına rağmen sitotrofoblastların sınıf 1 antijeni 

olan HLA-G antijenini taşıdığı gösterilmiştir (Kovats ve Main, 1990). HLA 

antijenlerinin olmaması ile HLA-G antijeninin olması maternal immun yanıtı 

engellediği öne sürülmektedir. Trofoblastlar TLX antijenleri (trophoblast-lymphocyte 

cross-reactive antigens) denilen antijenleri de bulundururlar (McIntyre ve Faulk, 1983). 

Buna göre insanlarda ve fetüste taşınan Human Lökosit Antijen (HLA) ve 

trofoblastlarda taşınan trofoblast-lenfosit çapraz reaksiyon veren  antijen sistemi 

annenin antijenik yapısıyla uyumlu olmadığı halde annede çocuğa karşı immün cevap 

saptanamaması,  antijenlerin blokm faktörlerce represe edilmesinden dolayı olmaktadır. 

Ebeveyn ile çocuk arasında antijenik benzerlik bulunursa, blokm faktörler salgılanamaz 

ve buna bağlı olarak anne fetusa karşı antikor üretir. Bunun sonucunda TGK oluşur. 
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(Atasü ve Şahmay, 2001; Therapel ve ark., 1985). Bir araştırmada kimi kadınlarda 

TGK’nın cinsel partnerinin değiştiği zaman olmadığı gösterilmiştir (Beer, 1986). Fakat 

aksini iddia eden çalışmalarda mevcuttur (Christiansen ve Mathieson, 1990). Ayrıca 

HLA sisteminde benzerlik bulunan insanlarda resesif gen bozukluklarının olduğu ve bu 

çiftlerin çocuklarında da hastalığın sık gözlendiği saptanmıştır. Buna bağlı olarak bu 

gruptaki vakaların etyolojilerinin altında gen bozuklukları olduğu düşünülmektedir 

(Atasü ve Şahmay, 2001; Therapel ve ark., 1985). 

b. Otoimmünite 

Bu hastalıklardan ilk akla gelen sistemik lupus eritematozis (SLE), TGK ile 

ilişkili saptanmıştır. Kimi araştırmalarda kayıp riskinin yaklaşık %20 olduğu 

gösterilmektedir. Düşükler genellikle 2. ve 3. trimesterde gerçekleşmektedir (Petri ve 

Allbritton, 1993).  

Otoimmun hastalıkların saptandığı kadınlarda düşüklerin genel populasyon ile 

karşılaştırıldığında daha sık olduğu gösterilmiştir. Bu nedenle bazı düşük vakalarında  

dolaşan antikorlar gözlenmiştir. Bunlar antikorlar antifosfolipid antikorlar diye 

isimlendirilmektedir. İgG ve İgM yapısında olabilen bu antikorlar hücre membranındaki 

fosfolipidlere karşı üretilmişlerdir ( Atasü ve Şahmay, 2001; Therapel ve ark., 1985). 

Antifosfolipid Antikor Sendromu tanısında düşük kriteri olan tek immün durumdur ve 

TGK vakalarının %5-15'inde gözlenir (Reindollar; 2000).  

Çevresel Faktörler 

TGK’dan daha çok sporadik gebelik kaybı nedenleri arasında bulunmaktadır. 

Alkol, sigara ve aşırı kahve tüketiminin plasental yetersizliğe neden olduğu 

düşünülmektedir (Amstrong ve ark., 1992). 

Bunun gibi etkenler insanlardaki malformasyonların %10’nundan sorumludur 

(Brent ve Beckman, 1994). Malformasyonlarının yaklaşık %1’i  ilaçlara, kimyasallara 

ya da radyasyona bağlı olabilir (Kaufman ve ark., 1980).  

Hematolojik Nedenler  

Gebelikte koagülasyona yatkınlık oluşmaktadır. Antepartun ve postpartum 

anne ölümlerinin sebeplerinden biri tromboembolik durumlardır. Kimi çalışmalarda 

TGK ve trombotik durumlar arasında bir ilişki olduğu gösterilmiştir. Açıklayıcı 

mekanizmalar; trombolitik sistemin engellenmesi, plasental tromboz, plasental 
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enfarktüs, anormal prostasiklin metabolizması ve direkt sitotoksik etkileri içerir (Kutteh 

ve Triplett 2006). 

2.2. Hemostaz, İnflamasyon ve Koagülasyon Sistemi 

Hemostaz kan kaybının önlenmesi olarak tanımlanır. Bir damar zedelendiğinde 

ya da yırtıldığında birbirini izleyen bir seri mekanizma ile hemostazdaki denge yeniden 

oluşturulur (Guyton ve Hall 1996). 

Damar hasarından çok kısa süre sonra hemostaz süreci başlar. Hemostaz 

dengesinin sürdürülebilmesi için bu aşamalar uygun biçimde devam etmelidir. Primer 

hemostaz vasküler yanıt ve trombosit tıkacının oluşması, sekonder hemostaz ise 

koagülasyon sistemi olarak adlandırılır. Çünkü günlük yaşamda oluşan endotel 

hasarının onarımı için vasküler ve trombosit tıkacın oluşum mekanizmaları yeterli 

olurken, daha geniş hasarlarda kan kaybını önlemede koagülasyon sürecine gereksinim 

vardır (Rubin ve ark.,1993; Morgan ve ark., 2008). 

Trombosit tıkacı oluşumunundan sonra koagulasyon yolu 3 ana basamaktan 

oluşur (Şekil 1) (Greer ve ark.,2004): 

1. Protrombin aktivatörü’ nün (PA) oluşması 

2. Protrombin aktivatörünün protrombini trombine çevirmesi 

3. Trombinin fibrinojeni fibrin iplikçiklerine dönüştürmesi 

2.2.1. Protrombin aktivatörünün oluşması 

Kanın hasar görmüş endotel hücreleriyle veya kan damarı endoteli dışındaki 

kollajenle teması olduğunda, pıhtılaşma faktörleri seri bir şekilde aktive olurlar ve PA 

oluşumunu sağlar. PA iki yolla oluşturulur. 

a) Ekstrensek Yol 

b)  İntrensek Yol 

Ekstrensek yol 

Doku faktörü kompleksi travmatize dokudan salınır. Bu kompleks başlıca doku 

membranlarından gelen fosfolipidler ile lipoprotein kompleksinden oluşur. Ardından 

kanda bulunan FVIIa ile doku faktörü kompleks yaparak FX’u FXa’ ya çevirir. 

Pıhtılaşma sürecinde olmasa bile kanda az miktarda da olsa FVIIa bulunmaktadır. FXa, 

daha fazla FVII’nin F VIIa’ya dönüşümünü katalizleyerek ekstrensek yolun 

aktivasyonunu hızlandırır. FXa fosfolipidlerle beraber Ca varlığında FV’e bağlanarak 
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protrombin aktivitörü’ nü meydana getirir. Bu kompleks içindeki FV inaktiftir, fakat 

pıhtılaşma işlemi ve trombin oluştuktan sonra trombinin etkisiyle FV aktive olur(Şekil 

1). Bu işlem bir kez başladıktan sonra trombin tüm olayı hızlandırır (Meegdes ve 

ark.,1988; James ve ark., 1999).  

 

Şekil 1. Koagülasyon kaskadı (Wang ve ark.,2014’dan uyarlanmıştır).FXII: Faktör 12,FXIIa: Aktif 

Faktör 12, FXI: Faktör 11, FXIa: Aktif Faktör 11, FIX: Faktör 9, FIXa:Aktif  Faktör 9, FVII: 

Faktör 7, FVIIa: Aktif Faktör 7, FVIIIa: Aktif Faktör 8, FX: Faktör 10, FXa: Aktif Faktör 10, 

FV: Faktör 5, FVa: Aktif Faktör 5 

İntrensek yol 

Kanın, damar duvarındaki kollajen veya cam gibi negatif yüzeylerin üzerindeki 

kallikrein ile teması, iki önemli pıhtılaşma faktörünün değişimine neden olur. Bu 

faktörler FXII ve trombositlerdir. Trombositlerden, daha sonraki pıhtılaşma 

mekanizmalarında görev alacak “trombosit faktör 3” (PF3) salınır. FXII ise aktif formu 

olan FXIIa’ya dönüşür. HMWK (high-molecularweight-kininogen) bu aktivasyonu 

kolaylaştıran bir faktördür. F XIIa, F XI’in F XIa’ya dönüşümünü sağlar. F XIa, F 

IX’un F IXa’ya dönüşümünü katalizler. F IXa ise, F VIII, trombosit fosfolipidleri ve 

PF3 ile birlikte Ca varlığında F X’u F Xa’ya çevirir (Şekil 1). F Xa da, aynen ekstrensek 

yoldaki gibi, trombosit ve doku fosfolipidleriyle birleşerek F V’e Ca varlığında bağlanır 

ve “protrombin aktivatörü” nün oluşumunu sağlar (Fainoi ve ark.,1993). Damar hasarını 

olduktan sonra pıhtılaşma ekstrensek ve intrensek yolların aynı anda aktivasyonu ile 

başlatılır. Ekstrensek yolu doku faktörü başlatırken, intrensek yolu F XII ve 

trombositlerin damar duvarındaki kollajenle teması başlatır (Price ve Ridker, 1997). 
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Ekstrensek ve intrensek yollar arasındaki en belirgin farklardan biri ekstrensek yolun 

etkilerinin bir kez başlatıldığında devamının yalnızca travmatize dokulardan salınan 

doku faktörü ile plazmada bulunan F X, F VII ve F V miktarları ile 

sınırlandırılabilmesidir (Price ve Ridker, 1997). 

2.2.2. Protrombinin trombine çevrilmesi 

Protrombin aktivatörü ortamda yeterli Ca varlığında, protrombinin trombine 

dönüşümüne neden olur ve trombin, 10-15 saniye içinde fibrinojen moleküllerinin fibrin 

iplikçiklerine dönüşümünü sağlar. Buna göre kan pıhtılaşmasındaki hız, genellikle 

protrombin aktivatörünün oluşum hızıyla sınırlıdır, çünkü bu kısımdan sonraki 

reaksiyonlar pıhtı oluşturmak için hızlı bir şekilde gelişir (Meegdes ve ark., 1988). 

Trombositler de protrombinin trombine dönüşümünde önemli bir göreve 

sahiptir. Çünkü hasar gören dokuya daha önceden bağlanmış olan trombositler 

üzerindeki protrombin reseptörleri protrombinin birçoğu ile birleşir. Bu bağlanma 

pıhtılaşmanın hızlıca oluşmasını sağlayarak gerekli olduğu dokuda protrombinden 

trombinin oluşumuna neden olur (Meegdes ve ark., 1988). 

2.2.3. Fibrinojenin fibrine dönüşümü 

Trombin proteolitik etkisi olan bir enzimdir. Her bir fibrinojen molekülünden 

dört düşük molekül ağırlıklı peptidi ayırır ve diğer fibrin molekülleriyle kendiliğinden 

polimerize olma yeteneği taşıyan bir molekül olan “fibrin monomeri” ni meydana 

getirir. Böylece fibrin monomer molekülleri çok kısa süre içinde uzun “fibrin 

iplikçikleri” ne dönüşürler (Kireçci, 2005). Bu dönüşümün ilk aşamasında, fibrin 

monomer molekülleri zayıf nonkovalent hidrojen bağlarıyla bir arada tutulur ve yeni 

oluşan iplikçikler de diğerleriyle çapraz bağlar yapamadığı için oluşan pıhtı zayıftır ve 

kolayca çözülebilir. Birkaç dakika içinde fibrin ağını güçlendirecek diğer bir işlem 

gelişir. “Fibrin stabilize edici faktör” (FXIII) adı verilen, normalde kanda az miktarda 

bulunan ama pıhtı içinde tutulan trombositlerden salınan bir madde bu işlemi sağlar. 

FXIII bu işlevi yerine getirmesi için ilk önce trombin tarafından aktif olması gerekir. Bu 

aktif madde daha sonra, fibrin monomer molekülleri arasında kovalent bağlar ile komşu 

fibrin iplikçikleri arasında çok sayıda çapraz bağlar kurulmasını sağlar. Böylece fibrin 

ağının yapısı kuvvetlendirilir (Guyton AC ve Hall, 1996). 
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2.3. Fibrinoliz 

Fibrinoliz, fibrin pıhtısının parçalanmasıdır (Cesarman-Maus, 2005). Tromboz 

oluşumunu engelleyen fibrinolitik sistem ile normal durumlarda fibrin oluşumu ile 

sonlanan koagülasyon sistemi denge halindedir. Sistem içinde yer alan faktörlerden 

birinin veya birkaçının etkinliğinde azalma veya artması durumunda hemostazın 

sağlanamamasına veya tromboz oluşumuna sebep olabilir (Ashby ve ark., 1990; Mann 

ve ark., 1992). 

2.4. Gebelik Boyunca Gelişen Koagülasyon Değişiklikleri 

Gebelik sırasında koagulasyonda değişiklikler oluşabilir. Antikoagulan 

faktörlerdeki azalma ve fibrinolizdeki değişiklik ile geçici olarak hiperkoagulabilite 

durumu meydana gelmektedir. (Bernstein ve ark.,  2001). 

Annenin kan hacminde ilk trimesterden itibaren yükselme başlar ve ikinci 

trimesterden itibaren, kan hacmi gebelik öncesine göre yaklaşık %15 lik yükselme 

gösterir (Bernstein ve ark.,  2001). Son trimesterde artış hızı azalır. Gebelikte değişen

plazma hacmi ile birlikte trombüs mekanizmasındaki değişiklikler ile trombüs 

gelişimine bir yatkınlık meydana gelir (Çakıroglu, 2011). 

Pıhtılaşma faktörlerinde değişiklikler gözlenir. Prokoagulan faktörlerden 

Faktör I, VII, VIII, IX ve X artmaktadır. Faktör II, V ve XII değişmez veya hafif artar. 

Faktör XI ve XIII seviyeleri azalır (Lockit,1997; Johnson, 1997).  

Plazma fibrinojen (faktör I) miktarı ilk trimesterde artmaya başlar ve üçüncü 

trimesterde en üst seviyeye ulaşır ve bu değer gebelik öncesi dönemden % 50 fazladır. 

Fibrinojendeki bu artış, gebelik sırasında görülen eritrosit sedimentasyon hızının da 

artmasına neden olur (Ozanne, 1983). 

Gebelik sırasında fibrinolitik süreçle ilgili çelişkili veriler mevcuttur. Örneğin, 

normal seyirli bir gebelik süresince tPA aktivitesi azalma seyri göstermektedir. Ayrıca 

tPA'yı inhibe eden ve plazmin tarafından fibrin yıkılımını düzenleyen plazminojen 

aktivatör inhibitörü (PAİ) tip I ve PAİ Tip 2 gebelik boyunca artar (Mc Coll ve 

ark.,1999). Eldeki bu sonuçlar fibrinolitik sistemin zayıfladığını gösterebilir (Robb ve 

ark., 2009). 

Normal gebelik seyrinde trombositlerde de bir değişiklik gözlemlenir (Baker 

ve Cunnigham 1999). Azalmış trombosit sayıları hemodilüsyonun bir sonucu olabilir. 

Bununla birlikte, dolaşımda daha genç ve daha büyük trombositlerin oranında artışa yol 
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açan, artmış trombosit tüketimi de gözlemlenir (Tygart ve ark., 1986). Bu görüşü 

destekleyen başka bir çalışma da gebeliğin ortalarından başlayarak tromboxan A2 

üretiminin arttığı ve bunun trombosit agregasyonunu arttırabildiği gösterilmiştir 

(Hayashi ve ark., 2002). 

Postpartum dönemde gebelikle değişen hemostatik süreç hızlıca gebelik öncesi 

döneme döner. Farklı parametreler içerisinde en hızlı değişeni ise fibrinolitik aktivitedir. 

Plasentanın ayrılması ile birlikte fibrinolitik aktivite hızla artar. Postpartum dönemdeki 

fibrinolitik aktivite artışından PAİ seviyelerinin hızla düşmesinin yanısıra tPA artışı da 

sorumludur. tPA düzeylerindeki bu ani fakat kısa süreli artışın plasentanın ayrılması 

sırasında endotelden açığa çıkan tPA'ya bağlı olduğu düşünülmektedir (Çakıroglu, 

2011). 

2.5. Trombofili 

Trombofili (Thrombo-philia: trombozu sevme) tromboza yatkınlık gösteren 

durumları tanımlamada kullanılan bir ifadedir. (Paidas, 2004). Kan damarları ya da kalp 

içerisinde kanın elementlerinin anormal bir biçimde pıhtılaşmasına tromboz, oluşan 

pıhtıya ise trombüs olarak adlandırılır. Trombüsün bağlı olduğu yerden kopup, 

dolaşımda serbestçe hareket etmesi tromboemboli olarak isimlendirilir (Handın, 2001). 

Tromboemboli, kan akımı ve basıncının düşük olduğu venöz sistemde ve/veya kan 

akımı basıncının yüksek olduğu arteriyal sistemde meydana gelmektedir. Arteriyal ve 

venöz tromboz arasında; trombüs içeriğindeki değişiklikler (venöz sistemde fibrince 

zengin, arteriyal sistemde trombositlerce zengin) ve arteriyal trombozdaki damar 

hasarının varlığı gibi bazı farklılıklar bulunsa da her ikisinin patogenezinde ortak temel 

mekanizmaların görev aldığı bilinmektedir (Lane ve Grant, 2000).  

Trombozun gelişiminde, kan akımının yavaşlaması oldukça önemlidir. Staz 

durumunda ve kan akımının girdap biçimindeki hareketleri oluşturduğu bölgelerde, 

kanın laminar akımı bozulmakta ve kan hücreleri aksiyal bölgeden perifere, endotel 

hücrelerin yanına gelmektedir. Aksiyal akım sırasında ilk ayrılanlar trombositlerdir. 

Endotel lezyonu olduğu zaman, trombositler endotel üzerine yapışarak kümelenmeye 

başlamaktadır. Trombositlerden sonra olaya lökositler ve eritrositler eklenmektedir. Bir 

süre sonra trombositler parçalanarak pıhtılaşma olayını tetikleyen maddelerin açığa 

çıkmasıyla trombüs gelişimi gözlenmektedir. Bu tip trombozlar sıklıkla kan akımının 

yavaş ladığı alt ekstremite venlerinde daha sık görülebilmektedir (Handın, 2001). 
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 Gebelik, “Virchow triadı”nda bahsi geçen venöz staz, vasküler zedelenme ve 

hiperkoagülabilite hadiselerinden hepsinin birlikte olabildiği bir durumu ortaya 

çıkarmaktadır (Şekil 2).  

 

 

Şekil 2. Virchow triad’ı (Symons, 2001’dan uyarlanmıştır). 

2.5.1. Trombofili Nedenleri  

Pıhtılaşma inhibitörlerinde ve fibrinolitik sistemde rol oynayan proteinlerin 

eksikliği ya da fonksiyon bozukluğunda, tromboza eğilim gözlemlenir. Tromboz 

oluşumunu kolaylaştıran klinik durumlar başlıca ikiye ayrılır. Birincisi, genç yaşta 

ortaya çıkan ve herediter geçiş gösteren primer (kalıtsal) trombofili durumları, ikincisi 

her yaş grubunda ortaya çıkabilen risk faktörleri ile birlikte görülebilen tromboz 

oluşumunu kolaylaştırdığı sekonder (edinsel) trombofili durumlarıdır ( Kılbaş, 2007). 

 Kalıtsal Trombofili Nedenleri  

 - FV Leiden varyantı (FVL)  

 - Protrombin (FII) gen varyantı (PTM G20210A)  

 - Faktör XIII V34L Varyantı 

 - Metilentetrahidrofolat Redüktaz Gen Varyantları 

 - Protein C eksikliği  
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 - Protein S eksikliği  

 - Aktive protein C rezistansı (APCR)  

 - Plazminojen Aktivatör İnhibitör 1 (PAI-1) 

 - Antitrombin III eksikliği  

a.  FV Leiden Varyantı: 1992 yılında Cripe ve arkadaşları tarafından 

tariflenen FV geni 1q23-q25 bölgesinde yer almaktadır (Şekil 3). Genin toplam 

uzunluğu 80 kilobazdır, 24 intron ve 25 ekzondan meydana gelir. Ekzon uzunlukları 72 

ile 2820 baz arasındadır.  

 

 

Şekil 3.  1. kromozom üzerine yerleşimli FV gen bölgesi (https://ghr.nlm.nih.gov’dan uyarlanmıştır). 

Varyanta uğramış Faktör V’e “Faktör V Leiden” adı verilmiştir ve bu 

varyantlar içinde en iyi bilinen ve en yaygın olanıdır. FV Leiden Aktif Protein C (APC) 

Direnci olarak adlandırılmaktadır (Zehnder ve ark., 1999; Akar ve ark.,  2000 ).  

1993 yılında Dahlback ve arkadaşları herediter trombofilisi olan bazı 

hastalardan alınan örneklerde APC' nin antikoagülan etkisine karşı dirençli olduğunu 

tesbit etmişlerdir. APC rezistansı olarak adlandırılan bu bozukluğun tekrarlayan gebelik 

kayıplarında kalıtsal trombozun en sık nedeni olduğu gösterilmiştir (Brenner ve ark., 

1997). Bu varyant genin ürününün fonksiyon kaybına değil kazanımına neden olur. FV 

geni 10. ekzonunda 506. aminoasidi kodlayan kodonda guanin olan 1691. nükleotidin 

adenine çevrilmesi sonucu arginin glutamine dönüşür. Bunun sonucu olarak FV’in 

doğal antikoagulan protein C-protein S sistemine karşı duyarlılığı azalır ve FVa APC 

tarafından inaktif edilmeye karşı dirençli duruma gelir. FV Leiden varyantı otozomal 

dominant kalıtılır ve APC direncinin %90-95’inden sorumludur (Şamlı, 2007). 

Farklı çalışmalarda kalıtsal risk faktörleri ile preeklampsi, açıklanamayan 

tekrarlayan fetus kaybı, plasenta dekolmanı, intrauterin gelişme geriliği gibi 

https://ghr.nlm.nih.gov'dan/
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komplikasyonlu gebelikler arasında bir ilişkinin varlığı gösterilmiştir. (Kupferminc ve 

ark., 1999, Kupferminc ve ark,  2000, Dekker, 1995). 

Prochazka ve ark. abruptio plasenta olgularında, sağlıklı gebelere benzer 

oranda FV leiden varyantı olduğunu göstermişler (Prochazka ve ark., 2003). 

Heterozigot FV Leiden varyantı tromboz riskini 7-10 kat artırırken, homozigot 

olanlarda bu risk 50-100 kat artttırdığı ayrıca gösterilmiştir (Friedline ve ark., 2001). 

Toplumdaki heterozigot bulunma sıklığı ise %0.05 olarak bulunmuştur. (Rosen ve 

Sturk, 1997).  

FV Leiden varyantı taşıyıcılığında tekrarlayan gebelik kayıpları olanların 

kontrol gruplarına göre fetal kayıp ve ölü doğum riskinin daha fazla olduğu 

gösterilmiştir (Rai ve ark., 2002). Heterozigot varyantı olan ve edinsel aktive Protein C 

rezistansı olanlarda ise fetal kayıp ve abortus için iki kat artmış bir risk bildirilmiştir. 

(Rai ve ark., 2002). 

b. FII (Protrombin) G20210A Varyantı: Protrombin, karaciğerde sentezlenen 

bir glikoproteindir. Protrombin geninin 3’-untranslated bölgesindeki G20210A 

polimorfizmi tanımlanarak, bunun plazmada artmış PT düzeyleri ve tromboza eğilimle 

birlikte olduğu belirtilmiştir. (Poort ve ark., 1996).  

Protrombin geni 11. kromozomun sentromere yakın kısmında, 14 ekzon ve 13 

introndan oluşmuş ve 21 kb uzunluğundadır (Şekil 4).   

Protrombin FXa/Va kompleksi ile 271. ve 320. pozisyonlardan kesilir. Böylece 

katalitik domain olan trombin ile plazma protrombin aktivasyonunun bir belirteci olan 

protrombin fragman 1.2 meydana gelir (Goodnight ve Griffin, 2000).  

 

Şekil 4. 11. kromozom üzerine yerleşimli F2 gen bölgesi (https://ghr.nlm.nih.gov’dan uyarlanmıştır). 

Protrombin G20210A varyantı otozomal dominanttır ve Protrombin geninin 

20210 pozisyonundaki guanin bazının adenine değişimi sonucunda oluşur. (Sucak, 

https://ghr.nlm.nih.gov'dan/
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2000). Bu varyantın protrombin sentezini mRNA ve protein sentezi düzeyinde artırması 

plazma protrombin miktarını çoğaltır. Bu  varyant normal kontrollere göre %30 daha 

fazla serum protrombin seviyelerine sebep olur. (Gerhardt ve ark., 2000).  Protrombin 

miktarı 115 1U/dl'nin üstünde olduğunda tromboz riski iki kat artar (Namel, 2009).  

c. Faktör XIII V34L Varyantı: Faktör XIII (FXIII), fibrin stabilize edici 

faktör olarakta adlandırılır. Koagülasyon yolağının son aşamasında, fibrin 

stabilizasyonundan sorumlu olan bir enzimdir. FXIII, inaktif formda taşıyıcı görevi 

yapan B alt ünitesi ile aktif form olan A alt ünitesinden oluşur ve trombin aktivitesinde 

görev alan ve A alt biriminde birçok varyantı tanımlanmış olan bir proteindir. 

Koagülasyon kaskadının sonuç fazında trombin ve Ca yoluyla aktive edilir. Trombin, 

FXIII-A' nın N terminal ucundan Arginin 37-Glisin 38 peptid bağını ayırır. Sonrasında 

Ca varlığında FXIII-B alt birimi ayrılarak FXIII aktif hale gelir. Aktif FXIII fibrin 

monomerleri arasında kovalent bağlar oluşturur. İn vitro ile in vivo çalışmalarda, B alt 

grubu sentezinin genellikle hepatositte, A alt-grubunun ise kemik iliğindeki trombosit 

ve monosit prekürsör hücrelerinden sentezlendiği bildirilmiştir (Takahashi, 1998).  

 

 

 

 

 

Şekil 5. 6. kromozom üzerine yerleşimli F13A1 gen bölgesi (https://ghr.nlm.nih.gov’dan uyarlanmıştır). 

FXIII’ün A ve B alt birimleri sırasıyla kromozom 6p24-25 ve kromozom 1q 

31-31’de lokalizedir (Wells ve ark., 2006), (Şekil 5). F XIIIA’yı kodlayan genin 

ekzonunda karşılaşılan G-T transisyonu FXIII’ü kodlayan genlerde en sık karşılaşılan 

varyantdır. Bu varyant FXIII geninin 34. pozisyonunda A alt biriminde Valinin (V) 

Lösine (L) dönüşmesine neden olmakta ve trombinin FXIII üzerinde proteolitik aktivite 

gösterdiği bölgeyi etkileyerek FXIII’ün aktive edilmesini engellemektedir. Varyantın 

populasyondaki yaygınlığı nedeniyle FXIII Val34Leu varyantı olarak tanımlanır 

(Anwar ve ark., 1999). FXIII V34L varyantının östrojenin protrombik etkilerini ve 

https://ghr.nlm.nih.gov'dan/
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dolayısı ile menapoz sonrası dönemdeki arteriyal trombotik olayların replasman 

terapisinde hastaya iyileştirici etkisi olduğu gösterilmiştir (Dossenbach-Glaninger ve 

ark., 2003).  

FXIII eksikliği, plazmadaki fibrin monomerlerinin çapraz bağlanmasında 

yetersizlik oluşturmuştur. Çoğunlukla travmadan 12 ila 36 saat sonra kanama, zayıf yara 

iyileşmesine yol açabilir. Bunun yanında FXIII eksikliği, doğumdan hemen sonra 

oluşabilecek göbek kord kanaması, gecikmiş kord ayrılması, sünnet sonrası oluşan ciddi 

kanamalara da neden olabilir (Anwar, 1999). 

Fibrinojen konsantrasyonları normalden daha düşükse, kadınlarda TGK 

gelişimi için risk faktörü olarak FXIII V34L önemini ifade eden yayınlarda 

bulunmaktadır (Dossenbach-Glaninger ve ark., 2013). 

d. Metilentetrahidrofolat Redüktaz Gen Varyantları ve 

Hiperhomosisteinemi: Metilentetrahidrofolat redüktaz (MTHFR), folat 

metabolizmasında önemli bir enzimdir. Kromozom 1p36.3’de konumlanan insan 

MTHFR geni, 656 aminoasitten oluşan MTHFR enzimini kodlar (Rosenblatt, 2001). 

MTHFR, 5,10 metilentetrahidrofolatı (5,10-metilen THF) irreversible olarak 5-metil 

tetrahidrofolata (5- metil THF) çevirir. 5-metil THF; DNA metilasyonu ve metiyonin 

sentezi için metil grubu oluşturur. 5,10- metilen THF ise deoksiüridilatın timidilata 

dönüşümünde kullanılır  ve pürin sentezi içinde 10-formil THF’a okside olmaktadır 

(Şekil 7).  MTHFR geninde oluşan varyant (en yaygını C677T polimorfizmi) enzim 

aktivitesini azaltmaktadır. Azalan MTHFR aktivitesiyle, 5- metil THF seviyesi 

azalmakta, 5,10- metilen THF miktarı ile plazma homosistein seviyesi yükselmektedir. 

MTHFR geninde görülen bu varyantlar, kardiyovasküler ve serebrovasküler hastalıklar 

için önemli bir risk faktörü olan hiperhomosisteinemi ve homosisteinüri oluşmasına 

neden olur. ( Daly ve ark., 1999; Homberger ve ark., 2000; Stern ve ark., 2000)                         
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Şekil 6. Metiyonin, homosistein ve Sisteinin kimyasal yapısı (Koç, 2007’den uyarlanmıştır). 

MTHFR C677T polimorfizminde, MTHFR enzimini kodlayan gende 677. 

nükleotid olan C (Sitozin)’in →T (Timin)’e dönüşmesi ile meydana gelen bir varyant 

bulunur. Bu varyantın sonucu olarak MTHFR aktivitesi azalır (Şekil 6).   MTHFR 

C677T varyantının, kardiovasküler hastalıklar, endometrial kanser, Down sendromu, 

nöral tüp defektleri, meme ve inme gibi hastalıklarda risk oluşturduğu açıklanmıştır. 

MTHFR varyantı ile ilgili kromozom kusuru birçok çalışmada gösterilmiştir. Yapılan 

bir çalışmada MTHFR C677T ve metiyonin sentaz enzimlerinin kombine varyantlarında 

trizomi 21 riskinin arttığı bulunmuştur. (Coppede ve ark., 2009).  

 MTHFR geninde belirlenen diğer bir varyant da, enzimi kodlayan gende 1298. 

nükleotid olan A(Adenin)’in → C (Sitozin)’e değişimi sonucu oluşan varyanttır. Bu 

varyantda da diğer varyant tipinde olduğu gibi MTHFR aktivitesi azalır. A1298C 

varyantı plazma homosistein artışını, C677T varyantı kadar etkilemediği ileri sürülse 

de, bu varyantın önemi henüz tam olarak açıklanamamıştır. Yapılan prospektif bir 

çalışmada MTHFR A1298C varyantının, fetal kromozomal anomalilerle ilişkili spontan 

gebelik kayıplarıyla anlamlı şekilde ilişkili olduğu tespit edilmiştir (Kim ve ark., 2011). 

Down sendromlu çocukların annelerindeki MTHFR enziminin 677 veya 1298 

varyantlarını araştıran bir metaanalizde bu sendrom ile 677 varyantının bir ilişkisi 

saptanırken 1298’de ise aynı ilişki saptanamamıştır (Victorino ve ark., 2014). A1298C 

ve C677T varyantının sıklığı popülasyonlara göre farklılık göstermektedir. A1298C ve 

C677T varyantlarının birlikte heterozigot olduğu durumda, MTHFR enzim aktivitesi, 

her iki allelin normal homozigot olduğu durumlardaki enzim aktivitesinin %50-60’ı 

kadardır ( Dikmen ve ark., 2004). 

 Homosistein, metiyoninden metabolize olan bir aminoasittir. Homosistein, 5-

metil tetrahidrofolat varlığında, B12’ye bağımlı metiyonin sentaz (MS) tarafından 

metiyonine çevrilmektedir. Sonrasında ise 5,10-metilen tetrahidrofolat, MTHFR ile 5-

metil tetrahidrofolata indirgenmektedir. Betain-homosistein metil transferaz aracılığıyla 

karaciğer ve böbrekte homosisteinin yeniden metilasyonu sağlanmaktadır. (Keijzer ve 

ark., 2002). Beslenme ile alınan metiyonin, metiyonin siklusunda S-adenozil metiyonin 

(SAM)’e dönüşmektedir. Bu reaksiyonda meydana gelen diğer bir ürün, S-adenozil 

homosistein hidrolaz tarafından, homosistein ve adenozine hidrolizlenen S-adenozil 

homosistein (SAH)’dir. (Keijzer ve ark., 2002) (Şekil 6).   
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  Homosistein, günümüzde kardiyovasküler, serebrovasküler ve periferal 

vasküler hastalıklar için büyük bir risk faktörü olarak görülmektedir (Vanderput ve ark., 

1998).  

Homosistein, arterlerdeki düz kas hücrelerinde DNA sentezini arttırarak, 

arterosklerotik hastalıkların meydana gelmesine sebep olur (Deb Heıjer ve ark., 1996). 

Yüksek plazma homosistein seviyelerinin, DVT için risk faktörü olduğu 

gösterilmektedir (Tsaı ve ark., 1994). Kadınlarda, hiperhomosisteineminin nöral tüp 

kusurlu çocukların doğumuna ve tekrarlı düşüklere sebep olduğu bildirilmektedir ( 

Dölek,  2004). 

 

 

Şekil 7. Homosistesin metabolizmasında folik asit, MTHFR, S-adenozil metiyonin (SAM), S-adenozil 

homosistein (SAH), dihidrotetrafolik asit (DHF) ve tetrahidrofolik asit (THF)’in işlevlerinin 

gösterilmesi (Skibola, 1999’dan uyarlanmıştır). 

h. Plazminojen Aktivatör İnhibitör 1 (PAI-1): İnsan Plazminojen Aktivatörü 

İnhibitörü Tip 1 (PAI-1) doku plazminojen aktivatörü (tPA) ve ürokinaz (uPA) 

proteazlarını inhibe eden bir serin proteaz inhibitörüdür (Mottonen, 1992). Fibrinoliz 

yolağında denge unsurlarından birisidir. En önemi görevi fibrinolitik aktiviteyi azaltmak 

ve bu yolla fibrin birikimi sağlamaktır (Henry, 1997). Serpin-1 olarak da tanımlanır. 

PAI-1, proteaz inhibitörlerinin serpin ailesine ait 379 aminoasitlik ve 45-kDa’luk bir 

glikoprotein yapıdadır (Magdoud, 2013). PAI-1 geni 7. kromozomda konumlanmıştır 
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(7q21,3-q22) (Şekil 8). PAI-1’in aterotromboz oluşumunda önemli bir rol 

oynayabileceğini ileri süren çalışmalar olup koroner kalp hastalarında dolaşımdaki PAI-

1 düzeyi yüksek tesbit edilmiştir (Juhan-Vague, 1997). PAI-1 4G aleli 5G’ye oranla 

transkripsiyonel olarak daha aktiftir. PAI-1 4G/5G polimorfizminin inme olaylarıyla 

ilişkili olduğuna dair bulgular vardır (Attia, 2007). Değişik çalışmalarda elde edilen 

veriler PAI-1 genindeki 4G/4G varyantının kalıtımsal bir koroner risk faktörü olduğunu 

ve dolayısıyla koroner kalp hastalığı ve miyokardial iskemiye neden olabileceğini 

düşündürmektedir (Su ve ark., 2006; Margaglione ve ark.,  1998).  

 

 

Şekil 8. 7. kromozom üzerine yerleşimli PAI-1 gen bölgesi (https://ghr.nlm.nih.gov’dan uyarlanmıştır). 

PAI-1 değişik kanser türlerinde kanser hücrelerinin bazal laminaya 

invazyonunda önemli rol oynayan metalloproteinaz aktivitesini etkilemekte, 

perivazküler boşluktan tümör dokusuna endotelyal hücre migrasyonunu artırarak 

anjiogeneze sebep olmaktadır. Bu durum PAI-1’in kanser progresyonuna katkısını 

açıklamaktadır (Isogai, 2001). PAI-1 aktivitesinin trombozla bağlantısı olması sebebiyle 

gebelikte anne dolaşımını, dolayısıyla plasental dolaşımı da etkileyebilir. Bu bağlamda, 

PAI-1 aktivitesinin daha yüksek olduğu 4G/4G varyantının gebelik kayıplarıyla ilişkisi 

olabileceği düşünülmektedir (Yıldırım ve ark., 2014). 

Edinsel Trombofili Nedenleri  

Antifosfolipid sendromu, sistemik lupus eritamatosus, , miyeloproliferatif 

hastalıklar, nefrotik sendrom, diabetes mellitus ve Cuşhing gibi endokrinolojik 

hastalıklar, paroksismal noktürnal hemoglobinüri, Behçet hastalığı ve ülseratif kolit gibi 

otoimmün hastalıklar, maligniteler, karaciğer hastalıkları ve heparine bağlı 

trombositopeni kazanılmış trombofili sebeplerinden bazılarıdır (Lockwood, 1989).  

Antifosfolipid Sendrom kendine özgü klinik ve laboratuvar özellikleri olan 

otoimmun bir hastalık olarak ifade edilmiştir. Bu hastalarda tekrarlayan düşüklere daha 

https://ghr.nlm.nih.gov'dan/
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çok rastlanılmaktadır. Aynı zamanda antifosfolipid sendromlu hastaların gebeliklerinde 

preeklampsi ve plasental yetmezlik görülme riski normal popülasyona göre artış 

göstermektedir. Antifosfolipid sendromun düşükle sonuçlanmasının nedeni trofoblast 

gelişiminin yetersizliğine bağlı fetoplasental dolaşımın bozulmasıdır (Lockwood, 1989). 
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 3. MATERYAL VE METOT 

Bu çalışmada, Ocak 2017-Aralık 2018 tarihleri arasında Samsun Ondokuz 

Mayıs Üniversitesi Tıp Fakültesi Tıbbi Genetik Anabilim Dalı'na tekrarlayan gebelik 

kaybı şikayeti ile başvuran hastalar retrospektif olarak değerlendirildi.  

Çalışmaya en az iki ya da daha fazla gebeliği 20. haftadan önce spontan olarak 

sonlanan, 18-45 yaş arası, 191 hasta dahil edildi.  

Çalışmaya dahil edilmeme kriterleri arasında; tekrarlayan gebelik kaybına 

neden olabilecek biyokimyasal gebelik, dış gebelik, uterin anomali varlığı, kromozom 

anomalisi, kronik sistemik hastalık varlığı ve akraba evliliği kabul edildi. 

Hasta dosyaları taranarak, hastaların yaşı, abortus sayıları, canlı doğum sayıları 

kaydedildi. Nükleus programından anamnez taraması yapılarak sistemik hastalık varlığı 

sorgulandı.  

Trombofili paneli (MTHFR C677T, MTHFR A1298C, PAI 4G/5G, FXIII 

V34L, FV G1691A Leiden ve Faktör II (protrombin) G20210A) varyantlarının analizi 

için öncelikle hastalardan EDTA’lı tüpe  200 ul periferik kan alınmış ve  QIAamp DNA 

Blood Mini Kit (Qiagen Inc., Almanya) kullanılarak DNA izolasyonu yapılmış ve 

polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) aşamasına kadar -20° C'de saklanmıştı. GML SNP 

trombofili paneli kiti (Genomed, İsviçre) protokolüne göre multipleks PCR (polimeraz 

zincir reaksiyonu) ve prob ligasyonu reaksiyonu gerçekleştirilmişti. Elde edilen DNA 

fragmanları ABI 3500XL Genetic Analyzer (Applied Biosystems Co. Ltd., ABD) ile 

kapiler elektroforez kullanılarak ayrılmış ve sonuçlar GeneMapper 5.0 yazılımı 

(Applied Biosystems Co. Ltd., ABD) kullanılarak analiz edilmişti. 

Tekrarlayan gebelik kaybı hastalarında çalışmadaki her bir gendeki varyant 

görülme sıklıkları belirlendi. İlgili gen bölgelerinin genotiplendirmesi (wild type, 

heterozigot, homozigot) yapıldı ve bu genotipler ile düşük sayısı arasındaki ilişki 

istatistiksel olarak (Mann-Whitney U testi) değerlendirildi.  

Hastalar düşük sayısına göre iki gruba ayrıldı. 2 düşüğü olan hastalar Grup 1, 

≥3 düşüğü olan hastalar Grup 2 olarak adlandırıldı.  Bu gruptaki hastalar çalışmadaki 

her bir gen için wild type, heterozigot ve homozigot genotiplemesine göre 

sınıflandırıldı. Sonrasında her bir gendeki varyant sıklığı, grup 1 ve grup 2 arasında 

istatistiksel (Ki-kare testi) olarak karşılaştırıldı.    
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Çalışmamızdaki hastaların gen bölgelerinin genotipi belirlendi ve her gen için 

bu genotipler wt:0, heterozigot:1, homozigot:2 olmak üzere puanlandırıldı ve hasta için 

total bir skor oluşturuldu (Skor 1). Skor 1 ile düşük sayısı arasındaki ilişki istatistiksel 

(Pearson Korelasyon testi)  olarak değerlendirildi. Ek olarak yalnız MTHFR C677T, 

MTHFR A1298C ve FV G1691A Leiden’teki genotipler için yine total bir skor 

oluşturuldu ve Skor 2 grubu olarak tanımlandı. Skor 2 ile düşük sayısı arasındaki ilişki 

istatistiksel (Pearson Korelasyon testi) olarak değerlendirildi. 

3.1. İstatistiksel Değerlendirme 

Retrospektif tanımlayıcı olarak planlanan bu çalışmanın istatistiksel analizi 

SPSS (Statistical Package For Science Studies) programı kullanılarak yapıldı. 

İstatistiksel yöntem olarak Ki-kare, Pearson korelasyon ve Mann-Whitney U Testi 

kullanıldı.  

3.2. Etik Onay 

Çalışmanın etik kurul onayı ''Ondokuz Mayıs Üniversitesi Tıp Fakültesi Klinik 

Araştırmalar Etik Kurulu'' tarafından 07.02.2019 tarihinde incelenerek 

B.30.2.ODM.0.20.08/137 protokol numaralı yazı ile verilmiştir. (Karar No: OMÜ 

KAEK 2019/120); (EK-1). 
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 4. BULGULAR 

 Çalışmamızda tekrarlayan gebelik kaybı olan 191 kadın hasta değerlendirildi.  

4.1. Hastaların yaşa göre dağılımı: 

             191 hastanın yaş ortalaması 30 yıl olarak hesaplandı. 18-24 yaş arası 31, 25-31 

yaş arası 79, 32-38 yaş arası 64, 39-45 yaş arası 17 olgu saptandı (Şekil 9).  

 

 

Şekil 9.  Hastaların yaş gruplarına göre dağılımı 

Hastaların ortalama tekrarlayan düşük sayısı 2,48 olarak saptandı. Olgularda 

frekans olarak en sık 2 düşük gözlenirken, en az 7 düşük gözlendi (Şekil 10).  

  

Şekil 10. Hastaların düşük sayılarına göre dağılımı 
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4.2. Hastalardaki varyasyon dağılımları 

191 hastanın 18’inde (%9,4) MTHFR C677T homozigot varyantı, 83’ünde 

(%43,5) MTHFR C677T heterozigot varyantı, 90’nında (%47,1) ise MTHFR C677T 

wild type tespit edilmiştir (Şekil 11, Şekil 12, Şekil 13). 

 

 

Şekil 11. MTHFR C677  wild type gözlenen hasta sayısı ve dağılımı. 

 

 

Şekil 12. MTHFR C677T heterozigot varyantı gözlenen hasta sayısı ve dağılımı 
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Şekil 13. MTHFRC677T homozigot varyant sayısı ve oranı 

191 hastanın 50’sinde (%26,2) PAI 4G/4G homozigot varyant, 85’inde (%44,5) 

heterozigot varyant , 56’sında (%29,3) ise wild type olarak saptanmıştır (Şekil 14, Şekil 

15, Şekil 16). 

 

 

Şekil 14. Çalışmadaki PAI 5G/5G wild type  gözlenen hasta sayısı ve dağılımı 
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Şekil 15. PAI 4G/5G heterozigot varyant gözlenen hasta sayısı ve dağılımı. 

 

Şekil 16. PAI 4G/4G homozigot varyant gözlenen hasta sayısı ve dağılımı 

191 hastanın 18’inde (%9,4) MTHFR A1298C homozigot varyant, 98’inde 

(%51,3) MTHFR A1298C heterozigot varyant,  75’inde (%39,3) ise MTHFR A1298C 

wild type saptanmıştır (Şekil 17, Şekil 18, Şekil 19). 
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Şekil 17. MTHFR A1298  wild type gözlenen hasta sayısı ve dağılımı. 

 

Şekil 18. MTHFR A1298C heterozigot varyant gözlenen hasta sayısı ve dağılımı 

 

 Şekil 19. MTHFR A1298C homozigot varyant gözlenen hasta sayısı ve dağılımı. 

191 hastanın 3’ünde (% 1,6) FXIII homozigot varyant, 47’sinde (% 24,6) 

heterozigot, 141’inde (% 73,8) ise wild type saptanmıştır (Şekil 20, Şekil 21, Şekil 22). 
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Şekil 20. FXIII V34 Wild type  gözlenen hasta sayısı ve dağılımı. 

 

Şekil 21. FXIII  V34L heterozigot varyant gözlenen hasta sayısı ve dağılımı  

 

 Şekil 22. FXIII  V34L  homozigot varyant gözlenen hasta sayısı ve dağılımı. 
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10’unda (% 5,3) heterozigot, 180’ninde (% 94,2) ise wild type saptanmıştır (Şekil 23, 

Şekil 24, Şekil 25). 

 

Şekil 23. FII  G20210 wt sayısı ve oranı. 

 

Şekil 24. FII G20210A  heterozigot varyant gözlenen hasta sayısı ve dağılımı. 

 

Şekil 25. FII G20210A homozigot varyant gözlenen hasta sayısı ve dağılımı. 
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191 hastanın 1’inde (% 0,5) FV G1691A homozigot, 23’ünde (%12,1) 

heterozigot, 167’sında (%87,4) ise wild type saptanmıştır (Şekil 26, Şekil 27, Şekil 28). 

 

 

Şekil 26. Faktör V G1691A  wt gözlenen hasta sayısı ve dağılımı. 

 

Şekil 27. Faktör V  G1691A  heterozigot varyant gözlenen hasta sayısı ve dağılımı. 

 

 Şekil 28. Çalışmadaki Faktör V G1691A homozigot varyant gözlenen hasta sayısı ve dağılımı. 
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Olguların trombofili paneli toplam varyant sıklığı ve tipi değerlendirildiğinde, 

191 hastanın 5'inde (%2,61) herhangi bir varyant saptanmazken, 186 hastada (%97,3) 

en az bir varyant saptanmıştır. En sık görülen heterozigot varyant 98 hastada (%51,3) 

MTHFR A1298C iken, en sık görülen homozigot varyant ise PAI 4G/4G saptandı  

(%26,2), ( Tablo-2 ). 

Tablo 2. Olguların trombofili paneli genlerindeki varyant sıklığının ve tipinin dağılımı. 

 
Gen Varyant TGK   

 

Frekans % 

MTHFR C677T 

Wt 

Heterozigot 

Homozigot 

90 

83  

18  

47,1 

43,5 

9,4 

MTHFR A1298C 

Wt 

Heterozigot 

Homozigot 

75 

98 

18 

39,3 

51,3 

9,4 

PAI 5G/4G 

Wt 

Heterozigot 

Homozigot 

56 

85 

50 

29,3 

44,5 

26,2 

FXIII V34L 

Wt 

Heterozigot 

Homozigot 

141 

47 

3 

73,8 

24,6 

1,6 

FV G1691A  

Wt 

Heterozigot 

Homozigot 

167 

23 

1 

87,4 

12,1 

0,5 

FII G20210A 

(Protrombin) 

Wt 

Heterozigot 

Homozigot 

180 

10 

1 

94,2 

5,3 

0,5 

 

 Çalışmamızda MTHFR A1298C, PAI 5G/4G, FXIII V34L, FV G1691A 

Leiden ve FII G20210A (protrombin) varyantları (heterozigot veya homozigot) ile 

düşük sayısı karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlılık saptanmamıştır ( p>0,05).  

Homozigot MTHFR C677T varyantı ile düşük sayısı karşılaştırıldığında 

istatistiksel olarak anlamlı ilişki (p:0,039) saptanırken, heterozigot MTHFR C677T 

varyantı ile düşük sayısı arasında ilişki saptanmamıştır ( p>0,05), (Tablo 3). 
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Tablo 3. Çalışmadaki düşük sayısı ile kalıtsal trombofili arasındaki anlamlılık 

 

Gen Varyantı 

Düşük sayısı ile 

varyant arasındaki 

ilişki  

MTHFR C677T 

Wt 

Heterozigot 

Homozigot 

0,285 

0,889 

0,039 

MTHFR A1298C 

Wt 

Heterozigot 

Homozigot 

0,138 

0,228 

0,676 

PAI 5G/4G 

Wt 

Heterozigot 

Homozigot 

0,967 

0,856 

0,871 

FXIII V34L 

Wt 

Heterozigot 

Homozigot 

0,427 

0,367 

0,754 

FV G1691A LEİDEN 

Wt 

Heterozigot 

Homozigot 

0,451 

0,544 

0,470 

FII G20210A 

(Protrombin) 

Wt 

Heterozigot 

Homozigot 

0,504 

0,504 

0,470 

 

Düşük sayılarına göre oluşturulan grup 1 (2 düşük) ve grup 2 (≥3 düşük) deki 

hasta sayıları ve bu grupların çalışmadaki genler için genotip durumu Tablo 4 de 

gösterilmiştir. Sonrasında grup 1 ve grup 2 her bir gen için varyant sıklığı açısından 

istatistiksel (ki-kare) olarak karşılaştırıldı ve anlamlılık saptanmadı.  
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Tablo 4. Trombofili Panelindeki Varyantların 1. Ve 2. Grup Arasında Genotiplerinin Karşılaştırılması 

 
 

Çalışmamızdaki trombofili panelindeki genlerde oluşan varyantların total 

etkisini analiz etmek için oluşturulan skor 1 ile düşük sayısı arasındaki ilişki 

değerlendirildi ve anlamlılık saptanmadı (p>0,05). Ayrıca TGK hastalarında en sık 

çalışılan MTHFR C677T, MTHFR A1298C ve FV G1691A varyantlarının total etkisini 

analiz etmek için oluşturulan skor 2 ile düşük sayısı arasındaki ilişki değerlendirildi ve 

anlamlılık saptanmadı (p>0,05), (Tablo 5). 

            Tablo 5. Çalışmadaki düşük sayısı ile skorlar arasındaki anlamlılık. 

 Skor 1 Skor 2 

Düşük 

sayısı 

Pearson 

correlation 
-0,015 -0,053 

Sig.(2-tailed) 0,837 0,467 

N 191 191 
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5. TARTIŞMA 

Tekrarlayan gebelik kayıpları gebeliğin 20. haftasından önce 3 ya da daha fazla 

klinik olarak saptanabilir gebelik kaybı olarak tanımlanmakta iken, yakın zamanda anne 

adayını bir diğer fetal kaybın yol açacağı psikolojik travmadan korumak adına 2 ardışık 

gebelik kaybı olarak kabul edilmekte ve bu durum gebe kalmaya çalışan çiftlerin %0,5-

3' ünü etkileyen önemli bir üreme sorunu olarak karşımıza çıkmaktadır (Zegers-

Hochschild ve ark., 2009; Traina ve ark., 2011). Genetik ve epidemiyolojik çalışmalar 

tekrarlayan gebelik kaybı etiyolojisinin multifaktöryel olduğunu, multipl genetik 

varyantlar ve çevresel faktörlerin etkileşimi ile riskin ortaya çıktığını göstermektedir 

(Bradley ve ark., 2012). Tekrarlayan gebelik kayıplarının %50 'sinde ise neden 

bulunamamaktadır. Herediter trombofiliye yatkınlık sağlayan bir grup genetik 

polimorfizm, olumsuz gebelik komplikasyonları ve tekrarlayan gebelik kayıplarından 

sorumlu tutulmaktadır (Silan ve ark., 2016; Patil ve ark., 2015). Özellikle kalıtsal 

trombofiliye neden olan FV Leiden varyantı, FII G20210A (protrombin), MTHFR gen 

varyantları (C677T, A1298C) TGK hastalarındaki sıklığı ve ilişkisi literatürde pek çok 

çalışmada araştırılmış ve çelişkili veriler elde edilmiştir. Bazı çalışmalarda bu varyantlar 

ile TGK arasında ilişki saptanırken bazı çalışmalarda kontrole göre farklılık 

gözlenmemiştir (Foka ve ark., 2000; Breinner ve ark., 1997; Sarig ve ark.,2002). Yine 

son yıllarda bu varyantlara ek olarak PAI 4G/5G ve FXIII V34L varyantlarınında 

kalıtsal trombofiliye neden olduğu bildirilmekle birlikte aksini belirten çalışmalarda 

bulunmaktadır (Badoğlu, 2009; Goodman ve ark. 2006). 

 Çalışmamızda 191 hastada MTHFR C677T homozigot %9,4, heterozigot  

%43,5, MTHFR A1298C homozigot % 9,4,   heterozigot % 51,3, FV homozigot %0,5, 

heterozigot %12,1, FII G20210A protrombin homozigot  %0,5 heterozigot  %5,3, PAI 

4G/4G  homozigot % 26,2, heterozigot % 44,5, FXIII V34L homozigot %1,6 

heterozigot % 24,6 olarak saptanmıştır. 
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Tablo 6. Literatür ile çalışmamızın trombofili paneli gen varyantları frekanslarının karşılaştırılması 

 

MTHFR C677T varyantı, MTHFR enzimini kodlayan gende 677. nükleotid 

olan C (Sitozin)’in →T (Timin)’e dönüşmesi sonucu ortaya çıkar. Bu varyantın 

sonucunda MTHFR enzim aktivitesi azalır. Azalan MTHFR enzim aktivitesi, 5-metil 

tetrahidrofolat seviyesinde azalmaya ve homosisteinin metiyonine dönüşememesi 

nedeniyle plazma homosistein seviyesinde artmaya neden olur (Coppede ve ark., 2009).  

Düz ve ark. (2016)’nın çalışmasında MTHFR geninde homozigot varyant 

%18,44, heterozigot varyant ise %46,6 bulunmuştur. Gonçalves ve ark. (2016) 
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çalışmasında iki ve daha fazla Brezilyalı kadın hastalarda MTHFR C677T homozigot 

varyant oranı % 4,4 heterozigot varyant ise %37,2 bulunmuştur. Çalışmamızda MTHFR 

C677T homozigot varyant sıklığı %9,4, heterozigot varyant sıklığı ise %43,5 olarak 

gözlenmiştir. Bu frekans ülkemiz ve diğer ülkelerdeki frekanslar ile benzerlik 

göstermektedir (Tablo 6). Ancak, Güneydoğu Anadolu Bölgesi’nden 2660 hasta ile 

yapılan çalışmada, çalışmamıza göre homozigot frekansı daha yüksek (%13), 

heterozigot frekansı daha düşük (%17) bulunmuştur. 

MTHFR geninde belirlenen diğer bir varyant da, enzimi kodlayan gende 1298. 

nükleotid olan A(Adenin)’in → C (Sitozin)’e değişimi sonucu oluşur. Bu varyantın 

etkisi olarak MTHFR enzim aktivitesi azalır ( Dikmen ve ark., 2004).  

Güney ve ark. (2014) çalışmasında MTHFR A1298C homozigot oranı %15, 

heterozigot oranı ise %41,2 saptamıştır. Işık ve ark. (2016) çalışmasında MTHFR 

A1298C homozigot oranı %17,6, heterozigot oranı ise % 51,4 tespit etmiştir. 

Fransa’dan Niclot ve ark. (2006) çalışmasında MTHFR A1298C homozigot varyant 

sıklığı %7,5 iken, hetorozigot varyant sıklığı %41 olarak saptanmıştır. Çalışmamızda 

MTHFR A1298C homozigot varyant sıklığı %9,4 iken hetorozigot varyant sıklığı 

%51,3 olarak gözlenmiştir. Bu frekans ülkemiz ve diğer ülkelerdeki frekanslar ile 

benzerlik göstermektedir (Tablo 6).  Ancak Güneydoğu Anadolu Bölgesi’nden 2660 

hasta ile yapılan çalışmada, çalışmamıza göre MTHFR A1298C homozigot frekansı 

daha yüksek (%18) iken, heterozigot frekansı daha düşük (%17) bulunmuştur. 

PAI-1 fibrinoliz mekanizmasında denge unsurlarından birisidir. Ana fonksiyonu 

fibrinolitik aktiviteyi azaltmak ve bu yolla fibrin birikimi sağlamaktır (Henry, 1997).  

PAI-1 aktivitesinin trombozla bağlantısı olması nedeniyle gebelikte anne dolaşımını, 

dolayısıyla plasental dolaşımı da etkilemektedir.  

Dossenbach-Glaninger ve ark. (2003) çalışmasında PAI-1 4G/4G homozigot 

olguların erken gebelik kayıplarıyla ilişkili olduğunu desteklemektedir. Edirne’de 

yapılan bir çalışmada (2018) PAI-1 4G/4G homozigot varyant oranı %27,13, 4G/5G 

heterozigot oranı ise %47,29 olarak bulmuştur. Silan ve ark. (2016)  çalışmasında 

Belaruslu hastalarda PAI-1 4G/4G  homozigot varyant oranı %30, 4G/5G heterozigot 

oranı ise %50 olarak tespit edilmiştir. Çalışmamızda PAI-1 4G/4G homozigot varyant 

sıklığı %26,2 iken 4G/5G  heterozigot varyant sıklığı %44,5 olarak gözlenmiştir. Bu 

frekans ülkemiz ve diğer ülke frekansları ile uyumludur (Tablo 5). Ancak Güneydoğu 
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Anadolu Bölgesi’nden 2660 hasta ile yapılan çalışmada, çalışmamıza göre PAI-1 hem 

homozigot frekansı (%13) ve hem de heterozigot frekansı (%17) daha düşük 

bulunmuştur. 

FII (protrombin) G20210A varyantı protrombin sentezini mRNA ve protein 

sentezi düzeyinde artırarak plazma protrombin miktarını çoğaltır. FII (protrombin)  

G20210A varyantı normal kontrollere göre %30 daha fazla serum protrombin 

seviyelerine neden olur.  Gebelikteki tromboembolilerden sorumludur.  

Güney ve ark. (2014) çalışmasında protrombin G20210A homozigot varyant 

oranını %0,3, heterozigot varyant oranını ise %6,3 olarak bulmuştur. Gonçalves (2016) 

çalışmasında hasta grubunda FII (protrombin) G20210A heterozigot varyant oranını % 

2,9 bulurken homozigot varyant hiç tespit edilememiştir. Çalışmamızda FII 

(protrombin) G20210A homozigot varyant sıklığı %0,5 iken heterozigot varyant sıklığı 

%5,3 olarak gözlenmiştir. Bu frekans ülkemiz ve diğer ülke frekansları ile uyumludur 

(Tablo). Ancak Güneydoğu Anadolu Bölgesi’ nden 2660 hasta ile yapılan çalışmada, 

çalışmamıza göre FII (protrombin) G20210A hem homozigot frekansı (%4,4) hem de 

heterozigot frekansı (%9,7) daha yüksek bulunmuştur. 

Faktör XIII Valin34Losin polimorfizmi artmış Faktör XIII aktivitesine neden 

olur. Güney (2014) çalışmasında Faktör XIII homozigot varyant oranını %1, heterozigot 

oranını ise % 22,6 bulmuştur.  Eren ve ark. (2018) çalışmasında Faktör XIII V34L 

homozigot varyant oranını % 5,43, heterozigot oranı ise %33,33 bulmuştur. 

Çalışmamızda Faktör XIII V34L homozigot varyant sıklığı %1,6 iken heterozigot 

varyant sıklığı %24,6 olarak gözlenmiştir. Bu frekans ülkemiz ve diğer ülke frekansları 

ile uyumludur (Tablo 5). Ancak Silan ve ark.(2016) yaptığı çalışmada Belaruslu 

hastalarda Faktör XIII V34L hem homozigot varyant sıklığı (%9) hem de heterozigot 

varyant sıklığı (%45) çalışmamıza göre belirgin daha yüksek gözlenmiştir. 

              FV geni 10. ekzonunda 506. aminoasidi kodlayan kodonda guanin olan 1691. 

nükleotidin adenine dönüşmesi ile arginin glutamine dönüşür. Bunun sonucu olarak 

FV’in doğal antikoagulan protein C-protein S sistemine karşı duyarlılığı azalır ve FVa 

APC tarafından inaktif edilmeye karşı dirençli hale gelir. APC Direnci’nin kalıtsal 

trombozda da en fazla rastlanan etken olduğu bildirilmiştir (Şamlı, 2007). 

 Samsun’daki başka bir çalışmada Çakıroğlu ve ark. (2011)  FV G1691A Leiden 

homozigot varyant % 0,9, heterozigot varyant ise % 11,6 saptamıştır. Aydın’ daki 
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çalışmada ise Güney ve ark. (2014) FV G1691A Leiden homozigot varyant % 0,7, 

heterozigot varyant oranı ise % 12,0 bulmuştur. Gonçalves ve ark. (2016) çalışmasında 

hasta grubunda FV G1691A Leiden heterozigot varyant oranını % 2,9, homozigot 

varyant oranını %0 tespit etmiştir. Bizim çalışmada FV G1691A Leiden homozigot 

varyant % 0,5, heterozigot varyant ise % 12,1 saptamıştır. Bu frekans ülkemiz frekansı 

ile uyumlu iken Brezilya frekansından yüksek, Almanya frekansına benzer, Lübnan 

frekansından düşüktür (Tablo 6). 

Çalışmamızda MTHFR C677T varyantları ile düşük sayısını 

karşılaştırdığımızda MTHFR C677T homozigot varyantı ile düşük sayısı arasında 

anlamlılık saptanmıştır (p=0,039) (Tablo 7).  Literatürde yapılan çalışmalarda çelişkili 

sonuçlar bildirilmiştir. Barut ve ark. (2018) yaptığı benzer çalışmada MTHFR C677T 

varyantı ile düşük sayısı arasında ilişki saptanmamıştır. Yine bazı vaka-kontrol 

çalışmalarında Badoğlu (2009); Goodman ve ark., (2006), MTHFR C677T homozigot 

varyantı ile TGK arasında anlamlı ilişki saptanırken bazı vaka-kontrol çalışmalarıda ise 

anlamlı ilişki saptanmamıştır (Foka ve ark., 2000; Breinner ve ark., 1997; Sarig ve ark., 

2002). 

Çalışmamızda MTHFR A1298C, PAI 5G/4G, FXIII V34L, FV G1691A Leiden 

ve FII (protrombin) G20210A varyantları (heterozigot veya homozigot) ile düşük sayısı 

karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlılık saptanmamıştır (p>0,05) (Tablo 7).  

  MTHFR A1298C varyantı ile TGK arasında ilişki açısından literatürde farklı 

veriler bulunmaktadır. Çalışmamız ile uyumlu olarak Zahed ve ark. (2006) vaka-kontrol 

çalışmasında MTHFR A1298C varyantı ile TGK arasında ilişki saptanmamıştır. Yine 

ülkemizde yapılan iki ayrı çalışmada MTHFR A1298C varyantı ile TGK arasında ilişki 

gözlenmemiştir (Tepeli ve ark., 2007; Yenicesu ve ark., 2010). 

Diğer yandan Nair RR ve ark. (2013) ile Yang ve ark. (2016) yaptığı çalışmada 

MTHFR A1298C varyantı ile TGK arasında ilişki saptanmıştır. 

 FV G1691A Leiden varyantı ile TGK arasında ilişki açısından literatürde 

tartışmalı sonuçlar bildirilmiştir. Çalışmamızla uyumlu olarak Barut ve ark. (2018) 

yaptığı çalışmasında FV G1691A Leiden varyantı ile düşük sayısı arasında ilişki 

saptanmamıştır. Bununla birlikte pekçok vaka-kontrol çalışmalarında (Foka ve 

Lambropouloos, 2000; Kovalevsky ve ark., 2004; Brenner ve ark., 1997; Wramsly ve 

ark., 2000; Sarig ve ark., 2002) FV G1691A Leiden  varyantı ile TGK arasında anlamlı 
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ilişki saptanırken bazı vaka-kontrol çalışmalarında ise anlamlı ilişki saptanmamıştır 

(Zahed ve ark., 2006; Pauer ve ark., 2003; Kobashi ve ark., 2005; Bushholz ve ark., 

2003). 

 Faktör II (protrombin) G20210A varyantı ile TGK arasında ilişki açısından 

literatürde çelişkili raporlar mevcuttur. Çalışmamızla uyumlu olarak Barut ve ark. 

(2018) yaptığı çalışmada FII (protrombin) G20210A homozigot varyantı ile düşük 

sayısı arasında ilişki saptanmamıştır. Bununla birlikte bazı vaka-kontrol çalışmalarında 

(Foka ve Lambropouloos, 2000; Kovalevsky ve ark., 2004; Finan ve ark., 2002) FII 

(protrombin) G20210A varyantı ile TGK arasında anlamlı ilişki saptanırken pekçok 

vaka-kontrol çalışmalarında ise anlamlı ilişki saptanmamıştır (Brenner ve ark., 1997;  

Zahed ve ark., 2006; Santaro ve ark., 2005; Pauer ve ark., 2003; Bushholz ve ark., 

2003). 

PAI 5G/4G varyantı ile TGK arasında ilişki açısından literatürde farklı sonuçlar 

mevcuttur. Çalışmamızdan farklı olarak Barut ve ark. (2018) yaptığı çalışmasında PAI 

5G/4G varyantı ile düşük sayısı arasında ilişki saptanmıştır. Ek olarak pekçok vaka-

kontrol çalışmalarında (Goodman ve ark., 2006; Yıldırım ve ark., 2014; Dossenbach ve 

ark., 2013; Bushholz ve ark., 2003; Khosravi ve ark., 2013) PAI 5G/4G varyantı ile 

TGK arasında anlamlı ilişki saptanırken bazı vaka-kontrol çalışmalarıda ise anlamlı 

ilişki saptanmamıştır (Wolf ve ark., 2003). 

FXIII V34L varyantı ile TGK arasında ilişki açısından literatürde farklı 

sonuçlar mevcuttur. Bazı vaka-kontrol çalışmalarında (Goodman ve ark., 2006; 

Dossenbach ve ark., 2013; Coulam ve ark., 2006; Yenicesu ve ark., 2010) FXIII V34L 

varyantı ile TGK arasında anlamlı ilişki saptanırken, bazı vaka-kontrol çalışmalarında 

ise anlamlı ilişki saptanmamıştır (Wolf ve ark., 2003; Lopez Ramirez ve ark., 2006; 

Barbosa ve ark., 2004; Soltanghoraee ve ark., 2007). 

Çalışmamızda tüm genlerdeki toplam varyantlar hesaplanarak oluşturulan skor 

1 ile düşük sayısı arasında bir ilişki bulunamadı. Ek olarak MTHFR C677T, MTHFR 

A1298C ve FV G1691A Leiden varyantlarının toplam yükü ile oluşturulan skor 2 ile 

düşük sayısı arasında bir ilişki saptanmadı. Çalışmamıza benzer olarak bazı 

çalışmalarda multiple gen varyantları ile TGK arasında ilişki gözlenmezken (Zahed ve 

ark., 2006; Hohlagschwandtner ve ark., 2003; Badoğlu, 2009), bazı çalışmalarda ise 

farklı olarak ilişki saptanmıştır (Sarig ve ark., 2002; Dossenbach ve ark., 2013; Coulam 
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ve ark., 2006). 

Tablo 7. Literatür ile çalışmamızın trombofili paneli gen varyantlarının, TGK ile ilişkisinin gösterimi 
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6. SONUÇ VE ÖNERİLER 

Kalıtsal trombofili ile TGK ilişkisi ile ilgili pek çok çalışma ve meta 

analizlerde çelişkili sonuçlar elde edilmektedir. Bunun sebebi çalışılan populasyona, 

hasta seçme kriterlerine ve trombofili varyantlarının çalışıldığı moleküler yöntemler 

gibi pek çok faktöre bağlı olabilir. Yapılan çalışmalarda özellikle FV G1691A Leiden 

ve MTHFR C677T varyantları sıklıkla TGK ile ilişkilendirilmekte, FII (protrombin) 

G20210A ve MTHFR A1298C varyantları TGK arasında sıklıkla ilişki 

saptanamamaktadır. Bizim çalışmamızda da MTHFR C677T ile düşük sayısı arasında 

ilişki saptanmış, ancak FV G1691A Leiden FII (protrombin) G20210A, MTHFR 

A1298C, PAI 4G/5G ve FXIII V34L ile düşük sayısı arasında ilişki gözlenmemiştir. 

Son yıllarda TGK da sıkça çalışılan PAI 4G/5G ve FXIII V34L ile ilgili daha fazla 

veriye ihtiyaç vardır. Ayrıca bu genlerin dışında farklı genlerdeki varyantlar, epigenetik 

faktörler gibi farklı etyolojik nedenler bu hastalarda göz önünde bulundurulmalıdır.   
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Eğitim Durumu (Kurum ve Yıl): Ondokuz Mayıs Üniversitesi, Ordu Fen Edebiyat 

Fakültesi 

Çalıştığı Kurum/Kurumlar ve Yıl: OMÜ Tıp Fakültesi, Tıbbi Genetik ABD 2007-

Çalışıyor 

E-posta: semaks34@hotmail.com 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 


