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ÖZET 

İLK TRİMESTER VİZİTİNDEKİ HEMOGRAM PARAMETRELERİNİN 

REKÜRREN ABORTUSU ÖNGÖRMEDEKİ ROLÜ 

Amaç: Tekrarlayan gebelik kayıpları reprodüktif çağın sık karşılaşılan 

sorunlarındandır. Poliklinikte ilk defa karılaştığımız ilk trimesterında olan gebelerde 

rutin olarak baktığımız kan parametrelerininin tekrarlayan gebelik kaybını ön görmede 

bize katkısını değerlendirdik.  

Gereç- Yöntem: Çalışmamıza Ocak 2013 ile Mayıs 2015 tarihleri arasında Şifa 

Üniversitesi Hastaneleri Kadın Hastalıkları ve Doğum polikliniklerine başvuran 225 

hasta dahil edilmiştir. Çalışma grubu olarak hastalarımız 3 gruba ayrılmıştır:  

1. Grup: 2 veya daha fazla düşük yapmış trombofili gen paneli pozitif olan 

kadınlar. 

2. Grup: 2 veya daha fazla düşük yapmış trombofili paneli bilinmeyen kadınlar. 

3. Grup: Kötü obstetrik öyküsü olmayan ve en az 1 başarılı gebeliği olan 

kadınlar. 

Çalışmamızda gebeliğinin nasıl sonlandığını bildiğimiz hastalarımızın ilk 

trimesterda bize ilk başvuruşundaki kan parametrelerini inceledik.  

Bulgular: Çalışmamızda platalet parametreleri sırasıyla, 1. grup için PLT 252,9 

± 60,9, MPV 10,4 ± 0,9, PCT 0,4 ± 1,2, PDW 12,8 ± 2,1, KZ 1,3 ± 0,4 ve PZ 4,5 ± 

0,7, 2. grup için ortalama platalet parametreleri, PLT 252 ± 55,1, MPV 10,5 ± 1,0, 

PCT 0,3 ± 0,1, PDW 12,8 ± 2,3, KZ 1,4 ± 0,4 ve PZ 4,6 ± 0,7 ve kontrol grubu için 

ortalama platalet parametreleri düzeyleri PLT 252,3 ± 67,6, MPV 10,3 ± 1,0, PCT 0,3 

± 0,1, PDW 12,7 ± 2,2, KZ 1,3 ± 0,4 ve PZ 4,8 ± 0,7 idi. İstatistiksel olarak 

incelediğimizde platalet parametreleri her üç grup için de anlamlı bir fark bulunamadı.  

Sonuç: Çalışmamızda PLT parametrelerinin ilk vizitteki değerlerinin TGK’nı 

ön görmedeki katkısı incelenmiştir. Sonucunda ilk trimesterda bakılan hemogram 

parametrelerinin abortusu ön görmede yeri olmadığı bulunmuştur.  

Anahtar Kelimeler: tekrarlayan gebelik kayıpları; trombofili; hemogram 
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ABSTRACT 

THE ROLE OF HEMOGRAM PARAMETERS IN THE FIRST TRIMESTER 

VISIT IN PREDICTING RECURRENT ABORTUS 

Objective: Recurrent pregnancy loss are among the problems of reproductive 

age. We have examined blood parameters of the pregnant women in their first trimester 

to see how they would help us predict recurrent pregnancy loss. 

Material-Method: 225 patients who applied to Şifa University Outpatient 

Polyclinics Of Gynecology And Obstetrics between the dates January, 2013 and May, 

2015 were involved in our research. As a sample group they were divided into 3 

groups.  

1st Group: Women whose thrombophilia gene panel was positive and who had 

abortus twice or more.  

2nd Group: Women whose thrombophilia gene panel was unknown and who had 

abortus twice or more.  

3rd Group: Women who do not have bad obstetric history and who had at least 

one successful pregnancy.  

In the research we examined the blood parameters of the time the patients- whose 

termination of pregnancy we knew- had first referred to us in their first trimester.  

Findings: In our research, the platelet parameters for the 1st group, were PLT 

252,9 ± 60,9, MPV 10,4 ± 0,9, PCT 0,4 ± 1,2, PDW 12,8 ± 2,1, KZ 1,3 ± 0,4 and PZ 

4,5 ± 0,7, average platelet parameters for the 2nd group were PLT 252 ± 55,1, MPV 

10,5 ± 1,0, PCT 0,3 ± 0,1, PDW 12,8 ± 2,3, KZ 1,4 ± 0,4 and PZ 4,6 ± 0,7, and average 

platelet parameters for the control group were PLT 252,3 ± 67,6, MPV 10,3 ± 1,0, PCT 

0,3 ± 0,1, PDW 12,7 ± 2,2, KZ 1,3 ± 0,4 and PZ 4,8 ± 0,7 respectively. There was no 

statistically significant difference for every three group in terms of platelet parameters.  

Result: In our research we examined the contribution of the values of PLT 

parameters in the first visit in predicting recurrent pregnancy loss. Consequently, it 

was found out that the hemogram parameters that were examined had no role in 

predicting abortus. 

Key Words: recurrent pregnancy loss; thrombophilia; hemogram  
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1. GİRİŞ VE AMAÇ 

Gebeliğin erken dönemindeki kayıplar kadınların hayatının önemli bir 

bölümünü kapsayan reprodüktif döneminin sık karşılaşılan jinekolojik 

problemlerinden biridir. Gebelikte en sık karşılaşılan komplikasyon olduğu 

bilinmektedir. Günümüzde transvajinal ultrasonografinin (USG) kullanımının 

yaygınlaşması ve biyokimyasal belirteçlerin, serum insan koryonik gonodotropin 

(hCG) ve progesteron düzeyi gibi, ölçülebilmesi ile erken gebelik kayıplarının teşhis 

edilmesi daha kolay olmaktadır. İnsan gebeliklerinin %70’i canlılık kazanmaz ve 

tahminen %50’si geciken ilk menstrüasyondan önce kaybedilmektedir (1). Bu 

gebelik kayıplarının çoğu farkedilemez. Hassas hCG kitlerinin kullanıldığı 

çalışmalarda implantasyondan sonraki gebelik kayıplarının gerçek oranı %31 olarak 

bulunmuştur (2). Son menstrüasyon tarihinden itibaren, klinik olarak fark edilebilen 

gebeliklerin %15’i 20. haftadan önce kayıpla sonuçlanmaktadır (3).  

Tekrarlayan gebelik kayıpları (TGK), Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ) tarafından 

gebeliğin 20. haftasından önce, 3 veya daha fazla gebelik kaybı olarak tanımlanmıştır. 

Ektopik gebelik, molar gebelik ve biokimyasal gebelik bu tanımlamaya dâhil değildir 

(4, 5).  

Tanımlanan gebeliklerin yaklaşık %25’i düşükle sonuçlanır, bunların %5’inden 

daha az bir kısmı ardaşık 2 düşük ve sadece %1’i 3 veya daha fazla düşük ile karşılaşır 

(6). Bir sonraki gebelikteki düşük ihtimali göz önüne alındığında, hikâyesinde 2 ya 

da 3 TGK yapmış olmanın arasında önemli bir fark bulunmamaktadır. Bu risk 2 

gebelik kaybı olanlarda %29 iken, 3 ve üzeri gebelik kaybı olanlarda %31 olarak 

izlenmektedir. Bazı cemiyetler kayıp sayısını 3 olarak kullanırken, bazı cemiyetler 2 

kaybı da bu terminolojiye dâhil etmektedirler. Bu nedenle erken değerlendirmeye 

başlamanın önemi açısından 2 ve üzeri düşük yapmanın klinik uygulamadaki kriter 

olarak kabul edilmesi mantıklı gözükmektedir (7).  

Etyolojisine bakıldığında birden çok faktör bulunmakla beraber; bazı spontan 

abortus olgularında etyoloji çok net iken, bazı olgularda etyoloji belirsizdir. 

Ebeveynlerin kromozom anomalileri ve antifosfolipid antikor sendromunun (APAS) 

trombotik komplikasyonları tekrarlayan abortusların karşı çıkılamayan nedenleridir. 

Ancak, bu anormallikler tekrarlayan gebelik kayıplarının %10-15’inden daha azından 

sorumludur. Belirgin bir anomali tanısı almış hastaların gerçek oranı incelenen 

topluluğa bağlı olarak değişebilmesine karşın anatomik anomaliler %12-16, endokrin 
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sorunlar %17-20, enfeksiyonlar %0.5-5 ve APAS dahil immünolojik faktörler %20-

50 oranında TGK ile ilişkili bulunmuştur. Diğer değişik faktörler vakaların 

%10’undan sorumlu tutulmuştur. Tam bir değerlendirmeden sonra bile yaklaşık 

yarısında olası bir neden açıklanamamaktadır (8). 

Gebelikte protrombik faktörlerin artması, antitrombik faktörlerin azalması 

sonucunda plasental yapıda, perfüzyonunda ve fetomaternal sirkülasyonda 

hematolojik bir denge oluşmaktadır (9). Bu denge ile birlikte gebeliğin artmış 

koagülasyon eğilimine neden olan bir süreç olduğu herkes tarafından bilinmektedir 

(7,10).  

Koagülasyon kaskatının aktivasyonu erken tespit edilebilirse, tromboembolik 

süreç daha kolay yönetilebilir. Platalet (PLT) volümü, artmış PLT sentezi ve Platalet 

dağılım genişliği (PDW), dolayısıyla PLT agregasyonu ile ilişkilidir. Plataletcrit 

(PCT) ise PLT agregasyonunda daha prediktif olabileceği bildirilmiştir (11). Mark 

Anthony Dempsey ve ark.’nın yapmış olduğu çalışmada PLT’lerin anjiogenezis ve 

hücre büyümesinde önemli bir rolü olduğu, TGK’da PLT tarafından üretilen vasküler 

endotelial büyüme faktörü (VEGF), epidermal büyüme faktörü (EGF) veya fibroblast 

büyüme faktörünün azalmasına bağlı olabileceğini bildirmişlerdir. Plateletlerin 

hipofonksiyonunun uteroplasental oluşumu, desidual damar ve trofoblast gelişimi 

gibi birçok fizyolojiyi zayıflatarak abortus oranlarında artışa neden olduğunu 

bildirmişlerdir (12).  

Oner Aydınoğlu ve ark’nın yaptığı bir çalışmada hastaların düşük yaptıktan 12 

hafta sonraki kan örnekleri incelenmiş, TGK olan hasta grubunda PLT, PCT ve 

ortalama platalet volümünün (MPV) önemli ölçüde yüksek olduğu bulunmuştur (9). 

Mete Ural ve ark. da benzer bir çalışmada tekrarlayan abortuslarda PDW’nin artışını 

raporlamışlardır (13). Işık H ve ark.’nın yayınladığı başka bir çalışmada ise PLT, 

PCT, beyaz kan hücreleri (WBC), kırmızı kan hücreleri (RBC) ve nötrofil (NEU) 

sayımını preterm eylemde önemli derecede yüksek bulunmuştur ve bunun sonucunda 

PCT’nin preterm eylem için sensivitesinin %95,6, spesifitesinin %87,5 olduğu 

bildirilmiştir. Preterm eylem için kolay ulaşılabilir ve maliyeti ucuz olması nedeni ile 

prediktör marker olarak kullanılabilceği söylenmiştir (14). 

Literatür incelendiğinde tekrarlayan gebelik kayıplarını ön görmede platelet 

parametreleri ile yapılmış çok fazla çalışma bulunmamaktadır. Mevcut çalışmalar ise 

gebeliğin etkisi vücuttan geçtikten sonra alınan örneklerden yapılmıştır. Biz 

çalışmamızda ilk trimester vizitinde rutin baktığımız hemogramdaki platelet 
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parametrelerini ve o gebeliğin sonucunu karşılaştırarak, platelet parametlerinin olası 

abortus ihtimalini ön görmedeki rolünü araştırmış bulunmaktayız. 
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2. GENEL BİLGİLER 

Abortus kelimesi, latince bir kelime olan aboriri (düşük yapmak)’den 

türetilmiştir. Abortus tanımı, Ulusal Sağlık İstatistikleri Merkezi (National Center for 

Health Statistics), Hastalık Kontrol ve Önleme Merkezi (Centers for Disease Control 

and Prevention) ve Dünya Sağlık Örgütü (World Health Organisation) tarafından 

gebelik ürününün ağırlığını veya gebelik sürecini kriter alınarak yapılmıştır. Bu 

tanımlamaya göre, 20. gebelik haftasından önce veya 500 gramın altında olan embriyo 

veya fetüs ve eklerinin, hepsinin veya bir kısmının uterin kavite dışına atılması olayına 

abortus denilmektedir (15, 16).  

Abortus, klinikte genelde vajinal kanama ile beraber gebelik ürününün tamamı 

veya bir kısmının uterustan atılması olarak karşımıza çıkmaktadır. Günlük 

pratiğimizde ultrosonografi ve beta hCG’nin yaygın kullanılmasından dolayı vajinal 

kanama olmaksızın kontroller sırasında fetal kardiyak aktivitenin (FKA) izlenmemesi 

ile de tanı konulabilmektedir (16, 17). Abortus gebeliğin en sık görülen 

komplikasyonudur ve erken gebelik dönemindeki kanamaların en sık nedenini 

oluşturmaktadır (17,18). 12. gestasyonel haftaya kadar olan düşükler erken abortus, 

12–20. gestasyonel haftalar arasında olan düşükler ise geç abortus olarak 

adlandırılmaktadır. Tanı konulmuş gebeliklerin yaklaşık %15-20’si spontan abortus 

ile sonuçlanmaktadır. Erken subklinik gebelik kayıplarını belirlemek için seri hCG 

ölçümleri ile bu oran %30’a çıkmaktadır. Spontan gebelik kayıplarının %80’i ilk 

trimesterde oluşmakta ve her geçen gestasyonel hafta ile bu oran azalmaktadır. 

Spontan gebelik kayıpları klinik olarak sınıflandırılmaktadır. Bunların en sık 

kullanılanları, düşük tehditi, önlenemeyen düşük, inkomplet düşük ve gecikmiş 

düşüktür. Septik abortus, düşük meydana gelirken enfeksiyon ile komplike olması 

sonucunda oluşur. 

2.1.Spontan Abortusların Klinik Sınıflaması 

2.1.1. Abortus İmminens (Düşük Tehdidi) 

Gebeliğin ilk yarısında servikal kanalda açılma olmaksızın vajinal akıntı veya 

kanamanın olması durumudur. Genelde ağrı eşlik etmez. Erken gebeliklerin yaklaşık 

%20-25’inde görülmektedir. Düşük riski USG ile FKA görülmesinden sonra belirgin 

ölçüde azalmakla birlikte bu hastaların yaklaşık yarısı abort etmektedirler (7, 15). 
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2.1.2. Abortus İncipiens (Önlenemez Düşük) 

Vajinal kanamaya ek olarak servikal kanalda dilatasyon, membran rüptürünü 

takiben amniyon sıvı gelmesi ve uterin kontraksiyon eşlik etmektedir. Uterin 

kontraksiyonlar şiddetli ağrıya neden olmaktadırlar. Gebelik ürününü henüz atamadığı 

için şiddetli kanamaya neden olabilirler (7, 15). 

2.1.3. İnkomplet Abortus 

Düşük gerçekleşmiş gebelik ürününün bir kısmı atılmıştır. Abortus 10. gebelik 

haftasından önce genelde fetüs ve plasenta ile birlikte total atılırken, 10. gebelik 

haftasından sonra fetüs ile plasenta genelde ayrı ayrı atılmaktadır. İleri hafta 

gebeliklerde inkomplet abortus kanaması ciddidir (15). 

2.1.4. Komplet Abortus 

Gebelik ürününün tamamının atılması, uterusta gebeliğe ait herhangi bir 

parçanın bulunmamasıdır. 

2.1.5. Missed Abortus 

Embriyo ölümünden sonra vajinal kanama gibi abortusu düşündğrecek klinik 

bulgular olmaksızın, cansız fetusun günler, haftalar hatta aylar boyunca uterus içinde 

kalmasıdır. USG ile fetal canlılığın olmadığı görülerek tanı konulmaktadır.  

2.1.6. Anembriyonik Gebelik  

USG’de intrauterin gestasyonel kesenin izlenip fetusa ait yapıların izlenmemesi 

durumudur. Kese çapı 13 mm’nin üzerinde ve yolk kesesi izlenemiyorsa ya da kese 

çapı 17 mm’nin üzerinde ve embriyo izlenmesiyorsa anembriyonik gebelik tanısı 

konulur (7). 

2.1.7. Septik Abortus 

Abortusların enfeksiyon ile komplike haline denir. Klinik olarak ateş, titreme, 

karın ağrısı, halsizlik, kötü kokulu vajinal akıntı eşlik eder. En sık endometrit şeklinde 

ortaya çıkar, ancak parametrit, peritonit, sepsis nadiren endokardit bile 

gelişebilmektedir (7). 

2.2. Tekrarlayan Gebelik Kayıpları 

Tekrarlayan gebelik kayıpları, arka arkaya üç veya daha fazla spontan gebelik 

kaybı olarak tanımlanır (4, 5, 19). Tüm gebeliklerin yaklaşık %25’i düşükle 
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sonuçlanır, bunların %5’inden daha az bir kısmı ardaşık 2 düşük , %1’i 3 veya daha 

fazla düşük ile karşılaşır (6, 20). Bir sonraki gebeliğin prognozu açısından 

bakıldığında, abortus riski 2 gebelik kaybı olanlarda %29 iken, 3 ve üzeri gebelik kaybı 

olanlarda bu risk %31 olarak izlenmektedir. Tanımda 3 veya daha fazla düşük olsa da, 

2 düşük sonrasında klinik değerlendirmenin dikkate alınması konusunda fikir birliği 

vardır (15, 21).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 1. Tekrarlayan gebelik kayıplarında belirgin etyolojik faktörler 

Bazı klinisyenler TGK’larını primer ve sekonder olmak üzere ikiye 

ayırmaktadırlar. Primer TGK, hiç başarılı gebelik olmaması ile, sekonder TGK ise 

daha önce en az bir canlı doğum olması ile birbirlerinden ayrılmıştır. Epidemiyolojik 

olarak bakıldığında ailenin bir yaşayan çocuğu varsa düşüğün tekrarlama oranı %24, 

yaşayan çocuğu yoksa %46 dır (15, 16, 17). 

Güncel bilgiler doğrultusunda TGK için az sayıda etyolojik neden 

bulunmaktadır (Şekil 1). TGK konusunda son nokta henüz konulamamış ve 

araştırmalar halen devam etmektedir. TGK’nın yaklaşık yarısı henüz 

açıklanamamıştır. Literatürde sıklıkla incelenmiş olan risk faktörleri aşağıda 

özetlenmiştir. 

Açıklanamayak TGK ( %50-
60)

Antifosfolipid sendromu
(%15-20)

Anatomik nedenler (%10-15)

Hormonal/metabolik
nedenler (%5-15)

Sitogenetik bozukluklar (%2-
4)

Alloimmun faktörler (%1-2)
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2.2.1. Etyoloji 

Literatürde incelendiğinde TGK için etyolojik faktörler Tablo 1’de 

gösterilmiştir. Daha önce de bahsedildiği gibi TGK’nın yaklaşık yarısının nedeni 

henüz açıklanmış değildir.  

2.2.2. Epidemiyolojik ve Çevresel Faktörler 

Anne yaşı ve önceki gebelik kaybı hikâyesi, sonraki gebelikler için bağımsız risk 

faktörleri olarak gösterilmektedir. Düşük prevelansı ilerleyen anne yaşı ve abort eden 

gebeliğin erken haftada olması ile artmaktadır.  

Tablo 1. Tekrarlayan spontan abortuslarda öne sürülen etyolojiler (19). 

Etyoloji  İnsidans (%) 

Genetik faktörler  Kromozomal  
Tek gen defektleri  
Multifaktöriyel  

0,5 - 5 

Anatomik faktörler  Konjenital  
İnkomplet müllerian füzyon veya septum rezorpsiyonu 
Dietilstilbesterol (DES) maruziyeti 
Uterin arter anomalileri 
Servikal yetmezlik 

Akkiz  
Servikal yetmezlik 
Sineşi  
Leiomyomlar 
Adenomyozis  

2 -16 

Endokrin faktörler Luteal faz yetmezliği 
PCOS 
Diğer androjenik bozukluklar 
Diabetes Mellitus (DM) 
Tiroid hastalıkları 
Prolaktin bozuklukları 

17 - 20 

Enfeksiyöz faktörler Bakteriler 
Virüsler  
Parazitler  
Zoonozlar  
Mantarlar  

0,5 - 5 

Trombotik faktörler  Kalıtsal trombofililer 
Tek gen defektleri 
Antikor aracılı trombozlar (APAS) 

 

Diğer faktörler Uterin reseptivitenin değişimi 
Çevresel faktörler  
Toksinler 
Yasak ilaçlar 
Alkol, sigara, kafein 
Plasental anomaliler 
Medikal hastalıklar 
Erkek faktörleri 
Koitus 
Egzersiz 
Senkronize olmayan fertilizasyon 

10 
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Anne yaşının 35 olmasından sonra düşük prevelansının belirgin artmasıyla 

birlikte, yaş 40’ın üzerine çıktığında bu risk %50’nin üzerine çıkmaktadır (21).  

Paternal yaş için de 40 ve üzeri yaşlarda fetal kaybın daha sık olduğu bildirilmiştir. 

Maternal vücut kitle indeksinin (VKİ) > 30 kg/m2 olan kadınlarda TGK daha çok 

görülmektedir. Düşük oluşumundan obezite ve onun neden olduğu insülin direnci 

sorumlu tutulmaktadır (22). Çevresel faktörler için kanıt düzeyi güvenilir yeteri kadar 

veri bulunmamakla birlikte, sigara ve alkol en önemli ve sık karşılaşılan ajanlar olarak 

izlenmektedir. Orta ve yüksek düzeyde alkol tüketimi ölü doğum riskini arttırdığı gibi 

embriyo toksik olduğu için abortus riskini de arttırmaktadır (7).  

2.2.3. Genetik Faktörler 

Açıklanabilen faktörler arasından genetik faktörler %3,5-5’inden sorumludur. 

TGK’a en sık eşlik eden kromozom anomalileri, ebeveynlerin birinde dengeli 

translokasyon olmasıdır. Bunların içinden ise en sık olarak dengeli resiprokal ya da 

Robertsonian translokasyonlar görülmektedir. Bunun yanında yapısal anormalliklerle 

ilişkili TGK’ları kromozomal inversiyon, insersiyon ve mosaizmleri içerebilmektedir 

(23, 24). 

2.2.4. Anatomik Faktörler 

TGK’da anatomik faktörler önemli bir yer tutmaktadır. Patofizyolojisinde 

implantasyon ve plasenta oluşumu sırasında bozukluklar oluşturup beslenmeyi 

bozarak düşük riskini arttırabileceği düşünülmektedir. Öne sürülen anatomik nedenler; 

konjenital anomaliler, myomlar, endometriyal polipler, servikal yetmezlik ve 

intrauterin adezyonlardır. Uterin septum TGK ile en sık ilişkili olan konjetinal uterin 

anomaldir. Arkuat uterusun abortus ile ilişkili olmadığı, arkuat uterus dışında kalan 

tüm uterin anomalilerin abortusla ilişkili olduğu bildirilmiştir. Uterin septumun %76’a 

kadar artan oranda abortus ile sonuçlanabildiği gösterilmiştir. Fakat cerrahi onarım 

mümkün olan bir patoloji olduğu için, cerrahi sonrası başarılı gebelik sonuçları için en 

yüz güldüren anomali de uterin septum olmuştur (7, 15). 

2.2.5. Endokrin Faktörler 

Endokrin faktörler ve TGK ilişkisi çok geniş yelpazede tartışılmaktadır. 

Literatürde bu ilişki için değişik oranlar bildirilmiştir (%17-60). Gebelikte başarılı 

implantasyon, trofoblast invazyonu ve sağlıklı gebeliğin devamı için luteal fazda ve 

erken gebelikte rol oynayan faktörlerin hayati önemi olduğu tartışılmazdır. 
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Progesteron gerek kendi başına gerekse bu faktörlerin ekspresyonunu arttırdığından, 

gebeliğin olmazsa olmaz hormonu olduğu bilinmektedir (25). Korpus luteumdan 

yeteri miktarda progesteron üretilememesi, progesteronun uterusa taşınmasındaki 

bozukluk veya uterin desiduasının progesteronu uygunsuz şekilde kullanması erken 

gebelik kayıpları ile ilişkili olabileceği ileri sürülmüştür. Serum progesteron düzeyleri 

ve başarılı gebelik arasında ispatlanmış bir ilişki bulunmamakla birlikte, riskli 

olgularda progesteron takviyesinin erken gebelik kayıplarını azalttığına dair veriler 

mevcuttur. Ancak rutin olarak progesteron takviyesini önermek için yeteri kadar kanıt 

düzeyi yüksek veri henüz bulunmamaktadır. 

Kontrolsüz diyabeti ve yüksek glikolize hemoglobin (HBA1C) seviyeleri olan 

kadınlarda abortus ve fetal anomali riskinin yüksek olduğu bilinmektedir. Pratik olarak 

açlık glukoz seviyeleri düşük riski açısından daha önemlidir. Hiperglisemi direkt etkisi 

ile ya da vasküler komplikasyonları ve olası immun etkiler neticesinde embriyo toksik 

ilişkisi gösterilmiştir (26). 

Tiroid hastalığı olan kadınlarda sıklıkla ovulatuvar disfonksiyon ve luteal faz 

defekti gibi üreme anomalileri bulunur. Hipotiroidizm spontan ve tekrarlayan gebelik 

kayıpları ile ilişkilidir. Klinik olarak ötiroid olan hastalarda dahi antitiroid antikor 

varlığının TGK ile ilişkili olduğuna dair veriler bulunmaktadır (27). 

Yüksek prolaktin seviyeleri ovulatuvar disfonksiyona neden olduğu 

bilinmektedir. Oosit kalitesi, luteal faz fonksiyonu ve follikülogenez üzerindeki 

olumsuz etkilerinden dolayı TGK etyolojisinde yer alabileceği ileri sürülmüştür (28). 

Polikistik over sendromu (PKOS) olgularının %36-56’sında TGK 

saptanmaktadır. PKOS olan birçok kadında insülin rezistansı ile kendini gösteren 

metabolik değişiklikler bulunmaktadır. Bu durum tip 2 diyabeti olan kadınlarda 

görülen abortuslardaki mekanizmaya benzer bir şekilde, hiperinsülineminin bazı 

endometriyal proteinlerde [glikodelin ve insülin benzeri büyüme faktörü bağlayıcı 

protein (IGFBP) 1] artış, uterin vasküler direncinde azalmaya neden olarak kötü 

gebelik sonuçlarına neden olabileceği düşünülmektedir (29). Yapılan çeşitli çalışmalar 

TGK olan PKOS’lu hastaların bir sonraki gebeliklerindeki abortus riski için, PKOS 

tanısı ile arasında doğrudan bir ilişki saptanmamıştır. PKOS’lu hastalarda metformin 

kullanımının abortus oranını azalttığını bildiren çalışmalar da mevcuttur (30). 
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2.2.6. Enfeksiyöz Faktörler 

Plasental tutulum yaparak plasentasyonu bozan ya da maternal bakteriyemi ya 

da viremi yaparak ağır hastalığa neden olan ciddi enfeksiyonlar, spontan abortusa 

neden olabilmektedir. Listeria monositogenezis, toxoplazma gondii, rubella, 

sitomegalovirüs, koksaki virüslerinin sporadik abortusa neden olduğu bilinmektedir. 

Fakat TGK için risk faktörü olduğuna dair yeterli kanıt bulunmamaktadır (7, 23). 

2.2.7. İmmünolojik Faktörler 

Gebelik ve ürünleri genetik olarak anne immun sistemine yabancıdır ve bu 

semiallograft olarak değerlendirilmektedir. İmplantasyon ve gebeliğin devamı için 

annede bir takım adaptasyon mekanizmaları devreye girmektedir. Bu açıdan 

bakıldığında adaptasyon yolaklarındaki herhangi bir eksikliğin TGK ile ilişkili 

olabileceği düşünülmektedir. İki temel patofizyolojik model oluşturulmuştur; 

otoimmun faktörler ve alloimmun faktörler.  

Otoimmun faktörlerden kişinin kendisine karşı oluşturduğu immunite 

sorumludur. Açıklanamayan TGK olan kadınların %30’unda yüksek otoantikor 

düzeyleri, bu antikorlar içerisinde de özellikle antifosfolipid antikorlar 

saptanmaktadır. Bu kadınlarda bulunan bu otoantikorlar başka herhangi bir patolojiye 

neden olmadıklarından, bu durum için reproduktif otoimmun yetmezlik sendromu 

(RAFS) tanımı yapılmıştır. Tekrarlayan düşükler sadece RAFS’ın değil, APAS’ın da 

bir bulgusu olduğundan, 1999 yılında Amerikan Reproduktif İmmunoloji Cemiyeti 

tarafından, tanımlamanın genişletilmesi ve reproduktif otoimmun sendrom (RAS) 

adını alması önerilmiştir. Otoimmmuniteye bağlı TGK olan hastalarda antifosfolipid 

antikoru (aPL) , antinükleer antikor (ANA) ve organ spesifik antikorlar yüksek 

bulunmaktadır. Özellikle aPL gebelik kayıpları ile yakından ilişkilidir (31). aPL 

fosfolipid bağlayan proteinlere karşı oluşan otoantikorlardandır, in vitro olarak 

fosfolipide bağlı koagülasyon testlerinde uzamaya yol açarlar. Tam tersine in vivo 

ortamda ise tromboza yol açmaktadırlar. aPL’nin desidual ve spiral arterleri 

etkileyerek intima kalınlaşması ve fibrinoid nekroza yol açtığı, böylelikle plasental 

infarkta neden olduğu düşünülmektedir. Ayrıca aPL’nin direkt olarak trofoblast hücre 

duvarına yapışarak hücresel hasar, hücre bölünmesi ve apopitozisin engellenmesine 

yol açtığı bildirilmiştir (32). Sistemik lupus eritematozuslu (SLE) hastalar sık gebelik 

kayıpları ile karşılaşan otoimmun hastalıklara verilebilecek en güzel örnektir (21). 
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APAS, TGK ile ilişkisi çok kuvvetlidir. Genel olarak toplumdaki prevelansı %3-

5’tir. TGK olan hastaların %10-15’ine APAS tanısı konulmaktadır (21). APAS’da aPL 

ile birlikte kötü gebelik sonuçları ya da vasküler trombozların birlikteliğini 

içermektedir. AFS tanısı almış gebelerde düşük doz aspirin tedavisine rağmen, derin 

ven trombozu (DVT), pulmoner emboli (PE), yüzeyel ven trombozu ve 

serebrovasküler olaylar, aPL negatif gebelere göre anlamlı derecede yüksek 

bulunmuştur (33). APAS için uluslararası konsensuslarda oluşturulmuş tanı kriterleri 

Tablo 2’de gösterilmiştir. aPL saptanan olgularda, bu tetslerin en az 12 hafta ara ile 

tekrarlayan değerlerin gösterilmesi önemlidir. Aksi halde aPL pozitifliği geçirilmiş 

enfeksiyon ile yalancı pozitif saptanabilmektedir, hatta bazen normal insanlarda da 

geçici olarak pozitifliği saptanmıştır (7, 33). 

Tablo 2: Antifosfolipid Sendrom için oluşturulmuş uluslararası konsensus 

klasifikasyon kriterleri (7, 33). 

Klinik Kriterler Laboratuar Kriterleri 

 Vasküler tromboz öyküsü 

o Bir ya da daha fazla venöz ya da arteriel 

tromboz atağı geçirmiş olmak. Bu atağın 

radyolojik veya patolojik olarak tanısının 

konulmuş olması gerekmektedir. (Yüzeyel 

veniz trombozlar tanı kriteri içerisinde 

değildir.) 

 Gebelikle ilgili morbidite 

o Morfolojik olarak normal, 10. gebelik 

haftası ve üzerinde olan ve başka bir 

nedene bağlı olmayan gebelik kaybı 

o Preeklempsi, eklempsi ya da plasental 

yetmezliğe bağlı olarak gelişen 34 hafta 

altındaki doğum hikâyesi 

o Başka bir nedenle izah edilemeyen 10. 

hafta altındaki 3 ya da daha fazla gebelik 

kaybı 

 En az 12 hafta ara ile teyit edilmiş aPL varlığı 

( Aşağıdaki yöntemlerden biri ile) 

o Ig G ve/veya Ig M yapısındaki 

antikardiolipin antikorları (orta veya yüksek 

düzeyde) 

o Ig G ve/veya Ig M yapısındaki anti beta-2 

glikoprotein l antikorları 

o Tanımlanmış kriterler doğrultusunda 

saptanmış lupus antikoagülan aktivitesi 

AFS tanısı için en az bir klinik ve bunun yanında en az bir laboratuar kriteri sağlıyor olmalıdır. 

Alloimmun gebelik kayıpların fizyopatolojisinde, spontan abortuslarda 

predominant Th1 tipi yanıt ve defektif Th2 sitokinleri izlenmektedir. Gebelik ürünü 

veya diğer antijenlere yanıt olarak desidual lenfositler interlökin (IL) 2, interferon 
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gamma (IFN-gamma), tümör nekrozis faktör alfa (TNF-alfa) gibi proinflamatuvar 

sitokinler salgılar böylece inflamasyon, doku lizisi ve koagülasyon gerçekleşerek fetal 

red meydana gelmektedir. Fetal reddin spesifik mekanizması hala net olarak ortaya 

konulmuş değildir. Öne sürülen hipotezler arasında kadın genital traktusunda immun 

supresif proimflamatuvar faktörlerin yokluğu, fetomaternal alanda immun bağımlı 

spesifik süpresyonun olmayışı, desidual hücreler tarafından trofoblastik ve 

immunregulatuvar moleküllerin tanınmasında bozukluklar yer almaktadır. 

İyi tanımlanmış otoimmun ve belki diğerine göre daha az tanımlanmış 

alloimmun nedenler TGK’larına yol açsalar da, birçok araştırmacı açıklanamayan %40 

hastanın çoğunda şu ana kadar tanımlanamamış immun bir makenizmadan 

şüphelenmektedirler (21). 

2.2.8. Kalıtsal Trombofililer 

Bunlar genetik olarak belirlenen, pıhtılaşma ve antikoagülan yolaklar arasında 

uyumsuzluk sonucu patolojik trombozlara neden olan anormal pıhtılaşma faktörleridir. 

En çok çalışılan genler, Faktör V Leiden (FVL) veya başka mutasyonlar sonucu oluşan 

aktive Protein C rezistansı (PCRz), antitrombin III (ATIII) aktivitesinde azalma veya 

aktivitesinin kaybolması, protrombin (PT) gen mutasyonu, serum homosistein 

düzeylerinin artması durumunda metilen tetrahidrofolat redüktaz (MTHFR) 

enzimindeki mutasyonlardır (15). Son zamanlarda kliniklerde tanı konulan kalıtsal 

trombofili sayısı artmış ve kalıtsal trombofili ile tekrarlayan gebelik kayıpları arasında 

değişik sonuçları olan raporlar bildirilmiştir. Trombotik durum riski, trombofililere 

bağlı olarak yaklaşık 8 kat artmıştır. En sık görülen kalıtsal trombofili FVL 

heterozigositesi, protrombin G20210A mutasyonu ve MTHFR C677T gen 

mutasyonudur. Diğerlerine nazaran nadir görülen trombofililer ise ATIII, protein C 

(PC) ve protein S‘nin otozomal dominant bozuluklarını içermektedirler (34).  

2.3. Gebelikteki Hematolojik Değişiklikler 

Hemostatik sistem, gebelik oluşumunda ovulasyonda, implantasyonda ve 

plasentasyon sırasında önemli rol oynamaktadır. Gebelik hiperkoagülable bir durum 

kabul edilmektedir. Tromboz oluşumuna neden olan trombofilik bozukluklar sadece 

TGK’na değil aynı zamanda geç gebelikte gelişen bazı komplikasyonlarla da ilişkili 

bulunmaktadır (35).  
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Normal gebelikte annenin kan hacmi ilk trimesterda artmaya başlar. 12. gebelik 

haftasından itibaren, plazma hacmi gebelik öncesi değerlerle karşılaştırıldığında 

yaklaşık %15 oranında artmaktadır (7). İkinci trimesterda kan hacmi Şekil 2’de 

gösterildiği gibi hızla artmakta ve üçüncü trimesterde ise bu artıştaki hız azalmakla 

birlikte, gebeliğin son haftalarında plato çizmektedir. Kan hacmindeki artış, hem 

plazma hem de eritrosit düzeyinde olmaktadır. Maternal dolaşımda artan eritrosit 

hacminden daha fazla miktarda plazma artışı olmasına rağmen, eritrosit volümündeki 

artış ortalama 450 mL’dir. Kemik iliğinde hafif eritriod hiperplazi görülmektedir ve 

gebelik boyunca retikülosit sayısında artış meydana gelmektedir. Bu değişiklikler anne 

kanındaki eritropoetin miktarının artması ile meydana gelmektedir. Eritropoetin 3. 

trimesterda pik düzeyinde ulaşır, eritrosit üretimi bu dönemde maksimum düzeydedir. 

Yeni üretilen kırmızı hücrelerin boyutları olgun hücrelere göre biraz daha geniş 

olduğundan, bu dönemde ortalama eritrosit volümünde (MCV) hafif bir artış 

görülebilmektedir (36). 

Plazma miktarındaki artış nedeni ile hemoglabin (HB) konsantrasyonu ile 

hematokrit (HCT) gebelik boyunca yavaşça azalır. Termdeki HB değeri ortalama 12,5 

gr/dL’dir ve gebelerin yaklaşık %5’inde 11gr/dL’nin altına düşmektedir. Bu nedenle 

gebeliğin ilerleyen dönemlerinde 11 gr/dL’nin altındaki Hb değerleri hipervolemiden 

ziyade, demir eksikliğini düşündürmelidir (37).  

Gebeliğin neden olduğu hipervoleminin önemli fonksiyonları vardır: 

I. Genişlemiş uterusun ve hipertrofiye olmuş uterin damar sisteminin 

gereksinimlerini karşılamak 

II. Hızla büyüyen plasenta ve fundusun besin ve element eksikliğini 

karşılamak, eksikliğin oluşmasını engellemek 

III. Anneyi ve dolayısıyla fetusu ayakta ve yatar pozisyondaki venöz dönüş 

bozukluklarının zararlı etkilerinden korumak 

IV. Anneyi doğum sırasında oluşacak kan kaybının zararlı etkilerinden 

korumak 
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Şekil 2: Gebelik boyunca ve postpartum dönemde total kan hacmi ve bileşenlerindeki 

değişimler (7). 

Nötrofil, gebelikteki lökosit dağılımında baskın lökosittir. Bu gebelikteki 

nötrofilik apopitozisi sağlamaktadır (36). Bazı polimorfonükleer lökositlerin (PMNL) 

kemotaksis ve yapışma fonksiyonları, ikinci trimesterdan başlayarak gebelik boyunca 

sürekli azalır. Nedeni tam olarak bilinmemekle birlikte bu durumun, relaksinin nötrofil 

aktivasyonunu engellemesi ile ilişkili olabileceği düşünülmektedir. Gebelikte 

lökositlerin azalmış fonksiyonları, bazı otoimmun hastalıkların gebelik boyunca 

iyileşmesine ve belirli enfeksiyonlara karşı duyarlılığın artmasını açıklamaktadır. 

Lökosit sayıları gebelik boyunca sürekli değişkenlik gösterse de, genellikle 5.000-

12.000/µL arasındadır. Doğum eylemi ve erken puerperyumda lökositler 25.000/µL’i 

aşabilirler ancak genelde ortalama 14.000-16.000/µL civarındadır. 

Lökosit sayısındaki normal değişimlere ek olarak, hücre tiplerinin dağılımı da 

gebelik boyunca değişmektedir. Özellikle 3.trimesterda granülosit ve CD8 T lenfosit 

oranları artmakta, CD4 T lenfositler ve monositlerde azalmaktadır. 

Trombositlerde de gebelik sürecinde değişiklikler oluşmaktadır. Yapılan 

çalışmalarda gebe olmayan kadınlarla karşılaştırıldığında ortalama 250.000/µL olan 

trombosit sayısı gebelikte 213.000/µL değerlerine düştüğü bildirilmiştir. 2.5 persantile 

denk gelen 160.000/µL değeri altında kalan trombosit sayısını trombositopeni olarak 

tanımlanmıştır (38). Azalan trombosit konsantrasyonu artmış hemodilüsyona bağlıdır, 

fakat dolaşımda trombosit tüketimine bağlı, büyük trombositlerin oranında artış ve 
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tromboksan A2’in artışına bağlı trombosit agregasyonunun arttığını bildirmişlerdir 

(39, 40) 

Gebelikte koagülasyon ve fibrinoliz artmış bulunmakla beraber belirli bir denge 

içinde hemostazı sağlamaktadırlar. Faktör XI ve XIII dışındaki tüm pıhtılaşma 

faktörleri ve yüksek moleküler ağırlıklı fibrinojen düzeyleri artmıştır. Gebede kanın 

pıhtılaşma zamanı pek değişiklik göstermez. Gebelikteki fizyolojik plazma artışı 

dikkate alındığında, artmış konsantrasyonlar prokoagülan yapımındaki artışı 

göstermektedir. Gebe olmayan bir kadında plazma fibrinojeninin (Faktör I) ortalama 

değeri 300 mg/dL’dir. Gebelik sürecinde plazma fibrinojen değeri %50 artış gösterir 

ve ilerleyen dönemlerde 450 mg/dL düzeylerine ulaşır. Pıhtılaşma mekanizmasının 

son ürünü fibrin oluşumudur ve fibrinolitik sistemin temel amacı aşırı fibrini 

uzaklaştırmaktır. Doku plazminojen aktiivatörü (tPA) plazminojeni fibrinolizisi 

sağlayan plazmine dönüştürür ve D-dimer gibi fibrin yıkım ürünlerinin oluşmasını 

sağlar. Normal gebelik sürecinde tPA aktivitesi kademeli olarak azalır, ayrıca tPA’yı 

inhibe eden ve plazmin tarafından fibrin yıkımını düzenleyen plazminojen aktivatör 

inhibitörü tip 1 (PAİ-1) ve tip 2 (PAİ-2) gebelik boyunca artar (41). Bu değişimler 

fibrinolitik sistemin zayıfladığını gösterebilir. Artmış plazminojen düzeyleri ve 

azalmış plazmin inhibitörleri antiplazmin düzeyleri ile ters düşer. Tüm bu değişimler 

gebelikteki hemostatik dengeyi sağlamak içindir. 

Faktör VII düzeyleri gebeliğin ikinci üç aylık döneminde %200’lere varan bir 

artış göstermektedir ve gebeliğin sonlanmasına kadar bu yüksek seviyelerini 

korumaktadır. Benzer şekilde faktör VIII ve faktör X düzeyleri gebeliğin son 

trimesterinde en yüksek seviyelerine ulaşmaktadır. Gebeliğin ikinci yarısında faktör 

XII düzeylerinde ise daha az miktarda bir artış gösterilmiştir. Gebelik boyunca Faktör 

XI ve XIII düzeylerinde ise %70’lere varan bir azalma izlenmekle birlikte Faktör II ve 

V’in düzeylerinde önemli bir değişiklik olmamaktadır (42). 

Fizyolojik antikoagülan olan protein S aktivitesinde ve edinsel aktif protein C 

direncinde azalma görülmektedir. Gebelik boyunca tüm fibrinolitik aktivite 

bozulmaktadır, doğumdan sonra eski haline dönmektedir. 

Tromboz oluşumuna yatkınlık oluşturan trombofilik bozukluklar, yalnızca 

TGK’larının etyolojisinde değil, aynı zamanda gebeliğin ilerleyen dönemlerinde 
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oluşabilecek komplikasyonların da etyolojisinde rol oynayabileceğine dair yayınlar 

mevcuttur (38, 41). 

2.4. Trombofililer 

Trombofili terimi tromboza olan yatkınlığı anlatmak için kullanılmaktadır. 

Tromboza eğilim görülen kalıtsal (herediter) veya akkiz (sonradan kazanılmış) bazı 

hastalıklar bu başlık altında incelenmektedirler. Herhangi bir ek hastalığı olmayan 

kadınlarda gebelik ve puerperyum sürecinde, venöz tromboz ve PE riskinin 4 ile 6 kat 

arttığı kabul edilmektedir. Tüm tromboemboli olaylarının insidansı 1000 gebelikte 

1’dir. Norveç’te yapılan bir çalışmada, DVT antepartum dönemde daha sık meydana 

gelirken, PE’nin postpartum dönemde daha sık görüldüğü bildirilmiştir (43).  

1856 yılında Rudolf Virchow venöz tromboz gelişimine eğilim yaratan 3 durum 

tanımlamıştır, bunlar: staz, damar duvarına lokal travma ve hiperkoagülabilitedir (44). 

Her birinin oluşma riski gebelik boyunca artmaktadır. Özellikle gebelikte basıya bağlı 

gelişen venöz staz ve bacak venler akımında azalma venöz tromboz için önemli risk 

faktörleridir.  

Gebelikte tromboemboli gelişiminde yüksek riskle ilişkili birçok faktör vardır 

(Tablo 3). Çoğul gebelik, anemi, hiperemezis, kanama, VKİ’nin 30’un üzerinde 

olması, multipar gebeler ve sezaryen ile doğum yapmış hastalarda, tromboemboli 

riskinin en az 2 kat arttığı bildirilmiştir (7, 45). Gebelikte tromboz gelişme ihtimali 

özellikle belirli risk faktörlerine sahip kadınlarda artmaktadır. Amerikan Göğüs 

Klinisyenleri Derneği, trombozu olan gebelerin yaklaşık yarısının altta yatan 

tanımlanabilir genetik bir bozukluğa sahip olduğunu düşünmektedir (46). 

Koagülasyon basamağında birçok düzenleyici protein görev almaktadır. Sağlıklı 

kişilerde kan sıvı halde dolaşır ve herhangi bir travma durumunda hızlı, lokalize ve 

kontrollü bir biçimde pıhtıya dönüşerek kanamayı önlemektedir.  
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Tablo 3. Artmış tromboemboli riski ile ilişkili bazı risk faktörleri (7). 

Obstetrik risk faktörleri Genel risk faktörleri 

 Sezaryen  

 Diabetus Mellitus 

 Kanama ve anemi 

 Hiperemezis gravidarum 

 Hareketsizlik  

 Çoğul gebelik 

 Preeklempsi 

 Puerperal enfeksiyonlar 

 35 yaş ve üzeri 

 Kanser 

 Dehidratasyon 

 Bağ dokusu hastalıkları 

 Obezite  

 Oral kontraseptif kullanımı 

 Hareketsizlik 

 Ortapedik cerrahi 

 Parapleji 

 Sigara içme 

 Trombofili 

 Nefrotik sendrom 

 Miyeloprolatif bozukluk 

 İnfeksiyon ve inflamatuar hastalık 

Hemostaz yanıtı 4 basamakta incelenmektedir: 

1. Başlangıç ve trombosit tıkacının oluşması 

2. Pıhtılaşma 

3. Antitrombotik mekanizmalar ile pıhtılaşmanın durdurulması 

4. Fibrinoliz ile pıhtının kaldırılması. 

Kanamanın önlenmesi için ilk yanıt vasokontraksiyondur. Bu 

vazokonstruksiyon lokal sinirsel refleksler, lokal myojenik spazm ve hasarlanan doku 

ile plataletlerden salınan humoral faktörler aracılığı ile oluşmaktadır. Daha sonra 

hasara uğrayan damar yüzeyindeki kollajen lifleri ve hasarlı endotel ile trombositler 

karşılaşır ve trombositlerde bir takım değişiklikler başlar. Trombositler şişmeye başlar, 

yüzeyleri düzensiz bir şekil alır ve sayısız psödopodlar uzanır, çok sayıda aktif faktör 

içeren granül salgılarlar, bu sayede yapışkan hale gelir ve dokudaki kollajen ve von 

Willebrand Faktör (vWF) denilen bir proteine tutunurlar. Çok sayıda adenozin difosfat 

(ADP) salgılarlar, enzimleri Tromboksan A2’i (Tx A2) oluştururlar. ADP ve Tx A2, 

daha sonra çevredeki trombositleri de aktive ederek trombositlerin yapışkanlığını 

arttırır ve trombosit tıkacının oluşumunu sağlarlar. Damar endotelinin hasarlanmasının 

ardından hemostasın 3. basamağı devreye girer ve 15-20 sn içerisinde pıhtı gelişmeye 

başlar, 3-6 dakika sonra, zedelenen alanın tamamını kaplayacak şekilde pıhtı oluşumu 
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tamamlanır. Pıhtı oluşumunun ardından, oluşan pıhtı iki ayrı yöne eğilim 

göstermektedir, fibroblastlar tarafından oluşan pıhtı bağ dokusuna dönüşür ya da 

eriyebilir (47). 

Koagülasyonun başlatılmasında klasik olarak 2 yolak vardır: 

1. İntrensek yolak 

2. Ekstrensek yolak 

Bu iki yolağın eşit değerde olduğu düşünülmekteydi, fakat faktör XII 

eksikliğinde kanama diyatezi gelişmemekte, faktör IX ise her iki yolak tarafından 

aktive edilebilmektedir. Bu nedenden dolayı intrensek yolağın koagülasyon sisteminin 

amplifikasyonunda daha çok rol aldığı düşünülmektedir. Her iki yolak da faktör X’u 

aktive etmekte böylece son basamaktaki trombin oluşmaktadır.  

2.4.1. Ekstrensek Yolak 

Bu yolak, membran bağımlı bir protein olan doku faktörünün faktör VII ile 

etkileşmesi sonucunda uyarılmaktadır. Faktör VII, karaciğer tarafından K vitaminine 

bağımlı olarak üretilmektedir. Doku faktörünün içindeki lipoprotein kompleksi 

koagülasyon kaskatı içerisindeki faktörü VII ile kompleks oluşturur ve kalsiyum 

iyonları (Ca++) varlığı ile faktör X’a enzimatik etki ederek aktif faktör X (FXa) 

oluşumuna neden olurlar. FXa, doku fosfolipidleri ya da trombosit fosfolipidleriyle 

birlikte Faktör V ile birleşerek protrombin aktivatörünü oluştururlar. Böylelikle 

protrombin trombine parçalanır. Trombinin proteolitik etkisi ile faktör V’i aktive eder, 

trombin pozitif feedback etki ile tüm mekanizmayı hızlandırır ( Şekil 3 ). 

2.4.2. İntrensek Yolak  

Protrombin oluşumuna neden olan ikinci mekanizma kanın kendisinin travmaya 

uğraması veya kanın travmatize bir damardaki kollajenle teması sonrasında 

başlamaktadır. Faktör XII kollajen ile temasında aktif faktör XII olan aktif bir enzime 

dönüşmektedir. Aktif faktör XII, faktör XI’i enzimatik olarak aktive eder, bu reaksiyon 

için yüksek molekül ağırlıklı kininojene ihtiyaç vardır ve prekallekrein ile de 

hızlandırılmaktadır. Faktör IX, enzimatik olarak aktive faktör XI tarafından aktive 

edilmektedir. Travmaya uğramış trombositler tarafından salgılanan faktör III birlikte, 

aktive faktör XI, faktör VIII, trombosit fosfolipidleri birlikte etki ederek faktör X’u 

aktive ederler. Daha sonrası ekstrensek yol ile aynıdır (Şekil 4). Faktör XI eksikliği 

dışında klinikte kanama diyatezi bulunmamaktadır.  
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Şekil 3- Koagülasyonun ektrensek yolağı 

 

 

Şekil 4- Koagülasyonun intrensek yolağı 

 

 



20 
 

2.4.3. Antikoagülan Sistem  

Pıhtılaşma sisteminin etkinliği için reaksiyonun lokal olması gereklidir, bu 

antikoagülasyon sistemi tarafından sağlanmakta ve fibrin oluşumu 

sınırlandırılmaktadır. Antitrombin ise bir serin proteaz inhibitörü olup, koagülasyon 

yolağında faktör Xa, faktör IXa, faktör VIIa ve faktör IIa’ya bağlanır ve bunları 

nötralize eder. Antitrombin daha çok serbest haldeki faktör Xa ve trombine bağlanarak 

bunları nötralize eder. Oluşan trombin-antitrombin (TAT) kompleksi dolaşımdan 

hızlıca temizlenmektedir. 

2.4.4. Protein C Antikoagülan Yolağı 

Mikrodolaşımdaki pıhtılaşmanın önlenmesinde büyük önem taşımaktadır. 

Protein C’nin aktivasyonu için trombinin ve protein C’nin membrandaki reseptörlerine 

bağlanmaları gerekmektedir. Bu bağlanma sonucunda oluşan bir takım 

fonksiyonlardan sonra aktive protein C oluşur, fakat aktive protein C (aPC)’nin işlev 

görmesi için serbest hale gelmesi gerekmektedir. Bunun için Protein S faktörü devreye 

girmektedir. Protein S’in enzimatik aktivitesi bulunmamaktadır. Serbestleşen aktive 

protein C ile protein S, protein S/aPC kompleksi oluşturur ve bu kompleks faktör Va 

ve faktör VIIIa’yı inaktive eder. Böylece tenase ve protrombinase aktivitesi 

sonlandırılmış olur, trombin kendi kendinin üretimini sınırlar. 

2.4.5. Fibrinolitik Sistem  

Fibrinoliz, pıhtının büyümesini kontrol eden son basamaktır. Fibrin oluştuktan 

sonra yıkılır ve fibrin yıkım ürünleri oluşmaktadır. Bu majör yıkım ürünlerinden bir 

tanesi D-dimer’dır. Bu basamakta hemostaz sağlandıktan sonra damarın tamamen 

tıkanması önlenerek damardan kan akışının devamlılığı sağlanmaktadır. Oluşan pıhtı 

kaldırılırken, yara iyileşmesi ve remodelling sağlanmaktadır. 

Fibrin yıkımını gerçekleştiren enzim plasmin’dir. Dolaşımda plazminojen olarak 

inaktif formu bulunmaktadır. Plazmin ile fibrin bağlandıktan sonra plazminojen 

aktivatörü bağlanarak plazmin üretilmektedir. Birçok plazminojen aktivatörü vardır, 

bunlar aradında faktör II, faktör XIa, kallikrein, urokinaz veya üriner plazminojen 

aktivatörü (uPA), doku plazminojen aktivatörü (tPA) yer almaktadır. İn vivo 

intravasküler alanda aktivasyondan esas sorumlu tPA iken, ekstravasküler alanda 

sorumlu uPA (ürokinaz)’dır. Vasküler endoteliyal hücreler tPA/uPA ve plazminojen 

aktivatör inhibitörleri (PAI-1 ve PAI-2) salgılayarak plazmin aktivitesini kontrol 

etmektedirler.  
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Plazminin ana inhibitörü α2- antiplazmin’dir. Bu inhibitör plazmine irreversible 

bağlanır. Karaciğerden salınır, trombositlerin içerisinde de bulunmaktadır. Diğer 

minör inhibitörler arasında α2-makroglobulin, α1-antitripsin, antitrombin, Cl 

inaktivatörü yer almaktadır. tPA inhibitörleri de fibrinoliz düzenlenmesinde önemlidir. 

Bunlar içerisinde PAI-1, PAI-2, PAI-3, trombin aktive edilebilir fibrinoliz inhibitörü 

(TAFI / plasma karboksipeptidaz B) ve proteinaz nexin yer almaktadır. Bunların 

içerisinde en öneme sahip olan PAI-1’dir ve endotel hücrelerinde sentezlenmektedir. 

Dolaşımdaki konsantrasyonu, dolaşımda bulunan tPA konsantrasyonundan fazladır, 

böylelikle oluşmakta olan fibrinin hemostazı sağlamadan yıkılması önlenmiş 

olmaktadır. PAI-2 sadece gebe kadınlarda bulunur ve plasentadan sentezlenir. TAFI 

ise trombomoduline bağlanmış trombin tarafından aktive edilmektedir (48).  

Normal damar sisteminde pıhtılaşmayı önleyen en önemli faktörleri aşağıdaki 

gibi sıralayabiliriz (47): 

1. Endotelin düzgünlüğü (İntrensek pıhtılaşma sistemi aktivasyonunu 

engeller.)  

2. Glikokaliks tabakası (Pıhtılaşma faktörlerini ve trombositlerin endotele 

yapışmasını engeller.)  

3. Trombomodulin (Hem trombini bağlayarak onu ortamdan uzaklaştırır hem 

de protein C yolunu aktivasyonunu sağlayarak antikoagülan etki gösterir. )  

4. Fibrin iplikçikleri (Trombinin %85-90’ını absorbe ederek ortamdan 

uzaklaştırır.)  

5. Antitrombin III (Trombininin fibrinojen üzerine etki etmesini engeller.)  

6. Heparin (ATIII ile birleşerek heparin-ATIII kompleksini oluşturur. 

ATIII’ün trombini uzaklaştırma yeteneğini yaklaşık 10 kata kadar arttırır ve F XIIa, 

XIa ve Xa ortamdan uzaklaştırılır.) 

7. Alfa 2 makroglobulin (Pıhtılaşma faktörlerinin büyük çoğunluğunu 

bağlayarak proteolitik etkilerini önler.)  

 

2.4.6. Kalıtımsal ve Edinsel Trombofililer 

Kalıtımsal trombofililer koagülasyon sistemindeki komponentlerin sonucunda 

meydana gelmektedir. Kalıtımsal trombofililerin toplumda görülme sıklığı Tablo 4’te 

gösterilmiştir. Kalıtımsal trombofililer içerisinde FVL mutasyonu, protrombin gen 
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mutasyonu, protein C eksikliği, protein S eksikliği, antitrombin eksikliği ve 

hiperhomosistenemiyi bulunmaktadır.  

2.4.7. Faktör V Leiden Mutasyonu  

FVL mutasyonu en sık görülen trombofili olmakla birlikte, beyaz ırkta görülme 

sıklığı %3 ile 15 arasındadır. Kalıtım otozomal dominanttır (OD). Glutaminin arjinine 

506 pozisyonuna bağlandığı yerde nokta mutasyonu sonucunda meydana gelmektedir 

(49, 50, 51). Bu oluşan aminoasit kompleksi, protein C ve S’in fonksiyonlarının 

bozulmasına neden olmaktadır (52). Böylelikle faktör V fizyolojik antikoagülanlar 

tarafından inaktivasyona daha dirençli hale gelmektedir.  

2.4.8. Protrombin Gen Mutasyonu 

PT gen mutasyonu beyaz ırkta görülme sıklığı %2-3’tür. Bu mutasyonda guanin 

ile adenin arasındaki kompleksteki nükleotidin 20210 pozisyonunda bir nokta 

mutasyonu olması sonucunda meydana gelmektedir. PT gen mutasyonu, faktör II 

inaktivasyonuna neden olmaktadır (53, 51). 

Tablo 4. Kalıtımsal trombofililerin toplumda görülme sıklığı (21) 

Kalıtımsal trombofili Toplumda görülme sıklığı 

Faktör V Leiden mutasyonu heterozigot %3-15 

Faktör V Leiden mutasyonu homozigot 1/5000 

Protrombin gen mutasyonu heterozigot %2-3 

Protrombin gen mutasyonu homozigot Nadir 

Combined heterozigot %0.01 

Antitrombin eksikliği %0.25 - 0.55 

Protein S eksikliği %0.03 - 0.13 

Protein C eksikliği %0.2 - 0.5 

         Homozigot MTHFR %10 – 20 
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2.4.9. Hiperhomosisteinemi ve Metilentetrahidrofolat Redüktaz 

Termolabil Gen Mutasyonu 

Homosisteinemi, normal serumda 5-16 mol/L oranında bulunmakta ve metionin 

metabolizmasından üretilmektedir. Hiperhomosisteinemi, vitamin B6, B12, folik asit 

ve MTHFR eksiklikleri ile birlikte görülmektedir. MTHFR geninde homozigot 667C-

T termolabil mutasyon sonucu, ortalama açlık homosistein seviyelerinde yaklaşık 

%25’lik artış saptanmıştır, bu da tromboz için kalıtımsal bir risk faktörü olarak kabul 

edilmektedir (54). Tanı için açlık plazma homosistein düzeyi önerilir. Ancak tokluk 

sırasında kan homosistein seviyesindeki artış %10’dan az olduğundan pratikte her ikisi 

de kullanılabilir. Hiperhomosistinemi açlık homosisteinindeki artışa göre şiddetli (> 

100 μmol/ lt), orta (25 –100 μmol/lt) ve hafif (16-24 μmol/lt) olmak üzere 3 gruba 

ayrılır. Homosistein kan düzeyleri gebelikte genellikle %30-50 azalmaktadır. 

2.4.10. Antirombin Eksikliği 

Antitrombin K vitamini bağımlı bir glukoproteindir. Toplumda yaklaşık %0.25-

0.55 oranında görülmektedir. Trombofililer arasındaki en trombojenik bozukluktur. 

OD kalıtılmaktadır. AT koagülasyon sisteminde fizyolojik bir inhibitördür. Bunun 

eksikliği bazal koagülasyon sisteminin protrombin duruma doğru kaymasına ve 

trombin yapımının artmasına neden olmaktadır (55, 56). AT eksikliğinin iki tipi 

bulunmaktadır. Tip 1 en sık karşılaşılan tipi olup, antijenin hem fonksiyonunda hem 

de seviyesinde azalma görülmektedir. Tip 2’de antijen seviyesi normal fakat 

fonksiyonunda bozukluk izlenmektedir.  

2.4.11. Protein C Eksikliği 

Protein C eksikliği toplumda yaklaşık %0.2-0.5 oranında izlenmektedir. 

Heterozigot PC eksikliği OD geçiş gösterir. PC geni 2. kromozomun 2q13-14 

lokusunda bulunmaktadır ve K vitaminine bağımlı olarak karaciğerde 

sentezlenmektedir (51, 57, 58). Dolaşımda zimojen olarak bulunan PC, serin proteaz 

ile aktive edildikten sonra (aPC) antikoagülan fonksiyon yapabilmektedir. PC’nin 

primer etkisi trombin ve faktör Xa oluşumunda rol alan faktör Va ve VIIIa’nın inaktive 

edilmesidir (57, 59). 

2.4.12. Protein S Eksikliği 

Protein S eksikliği (PS) toplumda yaklaşık %0.03-0.13 arasında izlenmektedir. 

PS 3. kromozomda bulunmaktadır ve OD geçiş göstermektedir (57, 60). K vitaminine 



24 
 

bağımlı olarak karaciğerde sentezlenmektedir. PS varlığında aPC, faktör Va ve VIIIa 

inaktive ederek trombin oluşumunda azalmaya neden olmaktadır. 3 tipi 

bulunmaktadır; tip 1’de serbest ve total formlarında belirgin azalma izlenmektedir, tip 

2’de serbest PS normaldir fakat aPC kofaktöründe azalma izlenmektedir, tip 3’de total 

PS seviyeleri normaldir serbest PS seviyesi azalmıştır. 

2.4.13. Artmış Plasminojen Aktivatör İnhibitörü Tip 1 

Endotel tarafından salgılanan PAI-1 serin proteaz inhibitör grubundan olup, 

pıhtılaşmada fibrinoliz ve hücre migrasyonunda rol almaktadır (61). PAI-1 hücre tipi 

tPA’yı, PAI-2 ise ürokinaz tip uPA regülasyonunu sağlamaktadır (62, 63). tPA ve uPA 

plasminin plasminojene dönmesini regüle etmektedir. PAI-1 geni polimorfik bir 

gendir, 4G/5G delesyonu veya insersiyonu, genin transkripsiyonuna neden olmaktadır.  

2.4.14. Antifosfolipid Antikor Sendromu  

Edinsel trombofilik durumlar Tablo-5’te gösterilmiştir. APAS’u bu edinsel 

trombofililer içerisinde gebelerde en sık karşılaşılan durumdur. APAS tek başına 

olabileceği gibi, SLE gibi otoimmun hastalıklarla birlikte karşımıza çıkabilmektedir 

(64). APAS karakteristik klinik bulgular ve dolaşımdaki antifosfolipid antikorların 

varlığı ile tanısı konulabilmektedir. Tanısı için gerekli kriterler Tablo 2’de 

gösterilmiştir. Tanı için en az bir klinik kriter ve en az bir laboratuvar kriterin olması 

gerekmektedir (65). 

Tablo 5. Edinsel Trombofilik Durumlar 

Antifosfolipid antikor sendromu 

Hiperhomosisteinemi 

İmmobilizasyon 

Travma 

Postoperatif dönem 

Obezite 

Oral kontraseptif veya hormon replasman tedavisi kullanımı 

Kanser, miyeloproliferatif hastalıklar 

Nefrotik sendrom 

Paroksismal nokturnal hemoglabinüri 

Behçet hastalığı 
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2.5. Gebelikte Pıhtılaşma Sistemi 

Gebelik sırasında prokoagülan faktörlerin kandaki düzeyleri belirgin miktarda 

değişmektedir. Faktör II (protrombin), VII, VIII, X ve XII düzeyleri %20-200 oranında 

artış göstermektedir. Gebelik boyunca prekallikrein seviyesi yavaş bir ivmede artış 

gösterirken, doğumla birlikte düşme izlenir ve kallikrein seviyelerinde artış 

izlenmektedir. Yüksek moleküler ağırlıklı kininojen seviyesi artmaktadır. Faktör VIII 

ile beraber vWF ve ritoserin kofaktörü de artmaktadır. Gebelik öncesi düzeye göre 

kandaki fibrinojen düzeyi 2 kat artmaktadır. 

Hem protein C hem de protein S karaciğerde vitamin K’a bağımlı olarak 

sentezlenmektedir. Protein C’nin yarı ömrü 6-8 saat, protein S’inki ise 42 saattir. 

Protein S’in %40’ı serbest geri kalanı kompleman-4b bağlayıcı proteine bağlı olarak 

taşınmaktadır. Kompleman 4b bağlacısı protein konsantrasyonunu değiştiren olaylar 

protein S aktivitesi değişebilmektedir. Gebelikte protein C seviyeleri stabil 

seyretmektedir. Gebelikte protein S’nin hem total hem de serbest seviyelerinde azalma 

izlenmektedir. 

Gebelikte tPA ve uPA düzeylerinde artış izlenmektedir. Fakat gebelikte PAI-1 

ve PAI-2 düzeyleri daha fazla arttığı için fibrinolizde azalma söz konusudur. Doğumda 

plasenta ayrıldıktan sonra fibrinolitik sistemde belirgin bir aktivite izlenir. Bunun 

nedeni ise plasentanın artık PAI-2 üretemeyecek olmasıdır (66). Gebelik boyunca D-

dimer seviyeleri de devamlı olarak artmaktadır (67).  

Fetomaternal yüzeyde kanın akışkanlığı sağlanırken, doğumda meydana gelecek 

kanamaya karşı da hemostatik önlemler alınmaya çalışılır. Plasental yataktaki spiral 

arterlerin intimal tabakası sitotrofoblastlar tarafından işgal edilirken internal elastik 

laminada fibrin ve sitotrofoblast içeren bir matriks ortamı ile yer değiştirmektedir. 

Yetersiz plasantasyon, kan akımının bozulması ve protrombik değişiklikler ile spiral 

arterlerin zarar görmesi sonucunda plasental kaynaklı gebelik kayıplarına neden 

olduğu düşünülmektedir (68). Maternal dolaşımda meydana gelebilecek bir aksaklık 

plasentada bir lezyon oluşmasına neden olabilmektedir. Maternal dolaşımda staz 

oluşumu sonucunda, intervillöz fibrinin daha büyük yapılar halinde intervillöz aralıkta 

birikimi meydana gelmektedir. Trombofili gibi durumlarda intervillöz aralıkta 

patolojik olarak artmış fibrin birikimi görülmektedir. Spiral arteriolar değişiklikten 

önce ilk olarak endovasküler trofoblastlar tarafından tıkanmaktadır (69). 

Son dönemde yapılan çalışmalar plasental hemostatism üzerine 

yoğunlaşmaktadır. Sinsityotrofoblastlar hücre faktörü ve az miktarda da hücre faktör 
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inhibitörü salgılamaktadır (11, 70). Bu fetal atıklar ilk trimesterde pik yaparken, ikinci 

ve üçüncü trimesterlerda daha düşük pikler oluşturmaktadırlar. Gebeliğin erken 

döneminde uterin damarlar dar olması nedeni ile trombüsler tarafından tıkanmaya 

daha elverişlidir. TGK ile trombofili hastalıkları arasında ilişki olduğu plasental 

gelişimdeki yetersizlik, venöz ve/veya arterial tromboza sekonder olabileceği hipotezi 

öne sürülmüştür. Trombofili saptanan gebelerde plasentada multiple enfarkt ve 

desidual damarlarda fibrinoid nekroz oranı normal gebelerden daha fazla saptanmıştır. 

Bazı erken gebelik kayıplarının patolojik materyallerinde masif intervillöz hematom 

veya Brues mol olarak adlandırılan arterial tıkaçlar gibi patolojik lezyonların olduğu 

gösterilmiştir. Son çalışmalar trombofilik durumların erken gebeliklerini etkilediğini 

göstermiştir. Hayvan ve in vitro çalışmalar, trombofilisi olan kadınlarda görülen 

düşüklerde sadece tromboz olmadığını, aynı zamanda plasental ve fetal gelişimde 

hemostatik sürecin önemli rol aldığını göstermişlerdir. Hayvanlar üzerinde yapılan 

deneylerde erken trofoblastların üzerinde bulunan Protein C trombomodulin 

tarafından aktive edilmektedir (71). Aktive olan protein C reseptörleri eş zamanlı 

trofoblastlarda eksprese edilirler ve trombinin lokal aktivasyonunu ters regüle 

etmektedirler. Trombin oluşumunun düzenlenmesi sadece hemostaz için değil aynı 

zamanda fibrin oluşumunun miktarında da önemli rol oynamaktadır. Bazı çalışmalar 

spontan düşüğü olan hastalarda trombomodulinde mutasyon saptamışlardır (72). 

Antifosfolipid antikorlarının maternal spiral arterlerde tıkaç oluşturarak endovasküler 

trofoblastların proliferasyonunu engellediği, apopitozisi arttırdığı ve invazyonu 

geciktirdiği gösterilmiştir (73). APAS plasental vasküler tromboz, desidual 

vaskülopati, intervillöz fibrin birikimi ve aneksin kalkanının bozulması sonucu oluşan 

plasental enfarktüs ile ilişkilidir (74). Yapılan çalışmalarda monoklonal antifosfolipid 

antikor ile tedavi sonrası plasental kesitlerde en çok reaksiyonun trombozisten 

etkilenmeyen sitotrofoblastlarda olduğu saptanmıştır. Maternal spiral arterler 

gebelikte hormonal ve fizyolojik etkilerle tekrar şekillenmektedirler ve birinci 

trimesterin sonunda trofoblastlar uteroplasental arterlere invaze olmaktadırlar. 

Maternal trombofili varlığında, ilk trimester gebelik kayıplarında trombozun ilk 

trimester arterlerinde oluştuğu henüz kesin olarak kanıtlanmış değildir. İlk trimester 

kayıplarında plasentayı inceleyen bir çalışma bulunmamaktadır. Trombofililerde 

trombozdan bağımsız olarak ikincil habercilerin de fetal villöz vaskülopatiye neden 

olabileceği düşünülmektedir.  
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2.6. Tekrarlayan Gebelik Kayıpları ve Trombofililer 

TGK, üreme çağındaki kadınları yaklaşık %2 ile 4 arasında görülmektedir (75). 

Gebeliklerin %50’si implantasyondan sonra sonlanır, bunların çok az bir kısmına 

klinik tanı konulabilmektedir (76). İlk trimester kayıpları %60 oranında düşük 

materyalinin karyotipi ile alakalıdır. TGK’larının etyolojisinde birçok neden 

bulunduğu gibi, büyük bir kısmının etyolojisi de açıklanamamaktadır (77, 78, 79). 

2010 yılında 1020 kadın ile yapılan bir araştırmada, iki gebelik kaybı olanlar ile 

daha fazla gebelik kaybı olanlar arasında karşılaştırılma yapılmış ve iki ve üzeri kaybı 

olan kadınların kanıta dayalı olan faktörler açısından araştırılması gerektiği sonucuna 

varmışlardır (80). 

TGK’larının hem edinsel hem kalıtsal trombofililerle ilişkili olduğu herkes 

tarafından bilinmektedir. Trombofilik patolojiler gebelik komplikasyonu yaşayan 

kadınların %49-65’lik kısmında izlenirken, normal gebeliği olan kadınların %22’sinde 

izlenmiştir (81). 

Pertson ve arkadaşlarının 1996 yılında yaptığı kalıtsal trombofililerin fetal kayıp 

ile ilişkisini araştıran 1384 kadın üzerinde yapılan prospektif çalışmada 28 hafta öncesi 

doğum, düşük ve ölü doğum sıklığının arttığını bulmuşlardır (82). Türkiye’den 

Yenicesu ve arkadaşlarının yaptığı araştırmada, 272 adet TGK olan hastada 12 farklı 

gen mutasyonu araştırılmış, FV Leiden, FXIII V34L, GPIIIa L33P, Apo E, PT 

G20210A, PAI-1 ve MTHFR C677T gen mutasyonlarının TGK riskini belirlemede 

yardımcı olabileceği sonucuna varılmıştır (83). 

NOHA (Nimes Obstetrican and Haematologist) 37200 kişiyi içeren vaka-kontrol 

kohort çalışmasında, 10. gebelik haftası ile 39. gebelik haftası arasında ilk gebelik 

kaybı olan hastaların %18’inde ilk gebelik kaybı ile FVL mutasyonu (Odd Ratio [OR] 

3,46; %95 confidence indeks [CI], 2,53- 4,72) ve PT gen mutasyonu (OR 2,60; %95 

Cl,1,86-3,64) arasında ilişki bulunmuştur (84). Aynı şekilde tasarlanmış başka 

çalışmalarda FVL taşıyıcılığı veya PT gen mutasyonu olanlarda gebelik kaybı riskinde 

artış saptanmamıştır (85, 86). Başka bir prospektif çalışmada mutlak gebelik kaybı 

riskinin FVL mutasyonu olan kadınlarda %4,2, FVL mutasyonu olmayan kadınlarda 

ise %3,2 olduğu gösterilmiş ve FVL mutasyonu olan kadınlarda gebelik kaybı riskinin 

az miktarda arttığını söylemiştir. Aynı çalışmada PT gen mutasyonu ile gebelik kaybı 

arasında zayıf bir ilişki olduğuna değinilmiştir (87). 
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TGK ile çiftlerin arasındaki ilişkiyi inceleyen çok sayıda çalışma 

bulunmamaktadır. Yapılan çalışmalarda kontrol grubu ile karşılaştırıldığında, TGK 

olan çiftlerde kalıtımsal trombofili prevelansının farklı olmadığı bulunmuştur (86, 88). 

Paternal faktörleri de inceleyen çalışmalarda, paternal homozigot MTHFR gen 

mutasyonu, FVL ve PT gen mutasyonu açısından anlamlı olarak fark saptanamamıştır 

(89, 90). 

Kalıtımsal trombofili ile TGK arasındaki ilişki zayıftır. Otuz bir çalışmayı içeren 

bir meta-analizde FVL mutasyonu, PT gen mutasyonu ve Protein S eksikliğinin TGK 

ve geç gebelik kayıpları ile ilişkisi gösterilmiştir. Fakat aynı meta-analizde MTHFR 

677CT, ATIII eksikliği ve protein C eksikliği ile gebelik kayıpları arasında istatistiksel 

bir anlam bulunamamıştır (91). Kollevksky ve arkadaşlarının yaptığı meta-analizde 

FVL veya PT gen mutasyonu taşıyan kadınlar ile trombofilisi olmayan kadınlar 

incelenmiş ve mutasyonu olan kadınlarda 2 veya daha fazla düşük yapma riski 2 kat 

fazla bulunmuştur. Bu meta-analizin sonucunda TGK olan kadınların trombofili 

açısından araştırılması önerilmektedir (92). Başka bir meta-analizde TGK olan 

kadınlarda homosistein düzeyleri artmış bulunmuştur. Fakat bu hastalarda MTHFR 

mutasyonunda herhangi bir değişiklik saptanmamıştır. Antitrombin, protein C ve 

protein S ile gebelik kayıpları arasında bir ilişki saptanmamıştır. Yapılan yedi çalışma 

FVL ve patolojik aktive olmuş protein S oranlarının ikinci trimester gebelik 

kayıplarında rol oynayabileceğini göstermiştir (93). 

2.7. Tekrarlayan Gebelik Kayıplarına Klinik Yaklaşım 

Daha önce de bahsedildiği gibi TGK, çocuk isteyen çiftlerin %1 ile %3’ü 

kapsamaktadır. Sadece %50’sinde bir nedensel ilişki ile ilişkilendirebilmekteyiz, geri 

kalan %50’lik kısımın nedeni hala bilinememektedir.  

Nedeni genelde saptanamayan TGK hikayesi olan hastalara yaşlaşım genelde 

ampiriktir ve kanıtlanmamıştır. Klinisyenler tarafından bu hasta grubunda gereksiz ve 

ekonomik olarak pahalı testlerin istenmesine, etkin olmayan gereksiz tedavilerin 

uygulanmasına ve kullanılan tedavilerin yan etkilerine maruz kalınmasına neden 

olunmaktadır. Bu nedenle bir standartizasyon oluşturulabilmek için dünyadaki birçok 

cemiyet rehber bilgiler yayınmıştır (88, 94, 95). Ülkemizde ise bu konu ile ilgili olarak 

Üreme Sağlığı ve İnfertilite Derneği (TSRM) bir uygulama rehberi yayınlamıştır (96).  
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Bu çerçeve dâhilinde yayınlanan tüm rehber bilgiler toplanıp bir görüş birliğine 

sunmak hedeflenmiştir. Aşağıdaki tabloda çeşitli, cemiyetler tarafından rehberin 

karşılaştırılması yapılmıştır (Tablo 6). İncelenen kanıtlar 3 düzeyde sunulmuştur: 

Düzey A: İyi ve randomize kontrollü denemelerden süreklilik arz eden bilimsel 

kanıtlar 

Düzey B: Gözlemsel araştırmalardan elde edilmiş sınırlı veya birbirleri ile 

uyumluluk göstermeyen kanıtlar 

Düzey C: Uzman veya komite görüşleri  
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Tablo 6. Tekrarlayan gebelik kayıplarında rehber bilgilerin karşılaştırılması (21) 

 ACOGa ASRMb ESHREc RCOGd Hollanda Önerilen 

Tanım için ardışık 
gebelik kaybı sayısı 

2 -3 2 3 3 3 2 

Çiftin karyotip analizi  +(C)  + (B)1 + (C) + (B)1 + (B)1 
Düşüğün karyotip 
analizi  

+(C)  - +(C) + (B) + (B) 

Anatomik faktörlerin 
araştırılması ve 
varlığında düzeltilmesi  

+(C)  + +  +(C) 

Servikal yetmezliğin 
araştırılması  

   + (B)  + (B) 

Endokrin araştırılması     +  + 
Luteal faz endoterial 
biyopsi  

  -   - 

Progesteron desteği 
gereksiz  

+ (B)   + (A)  + (A) 

HCG desteği gereksiz  + (B)   + (A)  + (A) 
PCO olan ovulatuvar 
kadınlarda LH’ı 
bastırmak gereksiz 

+ (C)   + (A)  + (A) 

PCO risk faktörüdür -(C)   -(B)  -(B) 
Hafif glukoz toleransı 
risk faktörüdür 

-(C)  + -(C)  -(C) 

Hiperprolaktinemi risk 
faktörüdür 

-(C)  - -(A)  -(A) 

Tiroid antikorları 
bakılmalı  

-(C)  + -(B)  -(C) 

APL araştırılmalı  +  + +(C) +(B) + 
APL’de steroid 
verilmeli 

?  -(A) -(A)   

APL’de aspirin ve 
antikoagülan verilmeli 

+(A)  +(A/B) +(A) +(B) +(A) 

ANA TGK’da 
bakılmalı 

-     - 

Çiftin NK hücre tipi, 
HLA(Human lökosit 
antijen) ve diğer 
kompleman 
faktörlerine bakılmalı 

-(C)  -   -(C) 

İmmun tedavisi yararlı 
değildir 

+(A) +(A) +(B) +(A) +(A) +(A) 

TORCH TGK’da 
yardımcı değildir. 

-  - -(C)  - 

Trombofili 1.trimester 
TGK’da önemlidir. 

+/-?  - +(C) +(B2) +(B2) 
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Tablo 6. Tekrarlayan gebelik kayıplarında rehber bilgilerin karşılaştırılması (Devam) 

Multivitamin desteği 
yararlıdır. 

  -(A)  +(C3) +(C) 

İzah edilemeyen 
TGK’da ampirik 
tedavi olmaksızın 
sonuçlar iyidir 

+(C)  +(A) +(C) +(C) +(A) 

Çevresel faktörler 
(sigara, radyasyon, 
obesite vb) TGK 
oluşumunda risk 
oluşturur. 

-  -  +(B) +(B) 

 

1 Bir algoritma eşliğinde yapılırsa gereksiz karyotipleme istekleri %18’e kadar azaltılabilir (100). 23 
yaşından küçük lup da ikinci düşüğünü yapan kadınlar, ≥3 düşüğü olanlar, birinci derece akrabalarında 
≥3 düşüğü olanlarda dengeli taşıyıcı olma ihtimalleri yüksektir. Düşük risk ise ikinci düşüğünü 39 yaş 
ve sonrasında yapanlar, sadece 2 düşük yapanlar ve akrabalarında düşük olmayanlardır.  
2 Trombofili sadece yüksek riski olan kadınlarda bakılmalıdır: 

I. Venöz tromboemboli öyküsü olan kadınlar 
II. Trombofilisi veya tromboemboli öyküsü olan birinci derece akrabası olan kadınlar 

3 Hiperhomosisteinemisi olan kadınlarda serum vitamin düzeyleri düşük ise destek verilmelidir.  
a American College of Obstetricians and Gynecologists 
b American Society of Reproductive Medicine 
c European Society of Human Reproduction and Embryology 
d Royal College of Obstetricians and Gynaecologists 

TGK için ilk başta detaylı bir anamnez ve sistemin muayene şarttır. Etyolojiye 

yönelik sistemik hastalıkların (DM, tiroid hastalıkları, APAS vb.) taraması 

yapılmalıdır. Uterus görüntüleme yöntemlerinden herhangi bir tanesi kullanılarak 

incelenmelidir. 

Kişisel veya aile öyküsü olmadıkça veya 3 ve daha fazla düşük hariç kromozom 

analizi yapılmasına gerek olmadığı düşünülmektedir (97, 98). TGK olan çiftlerin 

yaklaşık olarak %3-5‘lik bir kısmında dengeli translokasyon olduğu bulunmuştur (97, 

99). Yapılan çalışmalarda parental kromozom anomalisine sahip olan çiftlerin abortus 

materyallerinin %30,8’inde, parental kromozomları normal olan çiftlerin abortus 

materyallerinin %23,2’sinde anöploidi tespit edilmiştir (100). İki grup istatistiksel 

olarak incelendiğinde anlamlı bulunmamıştır. Başka bir çalışmada ise yapısal 

kromozom anomali taşıyan çiftlerin izleyen gebeliklerinin %70’nin canlı doğum ile 

sonuçlandığı bildirilmiştir (101). TGK olan çiftlerde bir sonraki gebeliğin prognozu 

için paternal kromozom analizinden ziyade, önceki gebelik kaybı sayısı, maternal yaş 

ve önceki gebelik ürününün kromozom yapısı daha önemli gibi gözükmektedir.  
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TGK olgularında anöploidi sıklığı spontan düşüklerdeki ile aynı hatta biraz daha 

düşük olduğu tespit edilmiştir (102, 103, 104). RCOG, TGK olan çiftlerin 

değerlendirilmesinde gebelik ürününe karyotip tayinini rutin olarak önerirken, ACOG 

kanıtların yetersizliğinden dolayı rutin uygulamada kesin bir önerisi olamayacağını 

bildirmiştir (94). Araştırmalarda abortus materyalinde anöplöidi saptanması 

durumunda, bir sonraki gebelikte canlı doğum oranları %62-67 iken, abort 

materyalinin öploid olması durumunda ise %37-38 olarak bulunmuştur (102, 103). 

Genetik incelemeler sonucunda abortus materyalinin kromozomal anöploidik olması, 

abortus nedeninin fetal kaynaklı olduğunu ve bir sonraki gebelikte canlı doğum 

ihtimalinin yüksek olabileceğini göstermektedir. 

Uterin konjenital anomalilerde en sık karşılaştıklarımız sırasıyla uterin septus, 

arcuat uterus ve bikornustur (99, 105, 106). Uterin septum avaskuler bir yapıdadır. Bu 

nedenle desidualizasyon ve plasenta gelişiminin bozması, ayrıca septumdaki artmış 

kas dokusunun düzensiz myometriyum kontraksiyonlara sebep olması olası abort 

mekanizmalarıdır. Yapılan bir metaanalizde septumun histeroskopik rezeksiyonundan 

önce ve sonra gebelik sonuçları incelenmiş, cerrahi rezeksiyon sonrasında belirgin 

iyileşme saptanmıştır (106, 107, 108). Arkuat uterus, gebelik komplikasyonları 

içerisinde 2. trimester kayıpları ve erken doğum ile ilişkili bulunmuştur (109). Serklaj, 

ikinci trimester kayıplarını önlemede tek terapötik yaklaşım olabileceği 

düşünülmüştür. Edinsel uterin anomaliler içinde en sık rastlananlar sırasıyla myomlar, 

polipler ve uterin sineşilerdir (110, 111). Yapısal uterin anomliler, TGK olan 

hastalarda tedaviye en iyi yanıt alınan etyolojik neden olduğundan, bu hasta grubunun 

uterin kavitenlerinin iyi değerlendirilmesi, ultrason, sonohisterografi veya 

histerosalpingografi ile görüntülenmesi önerilmektedir.  

Trombofililerin incelenmesi öyküde geçirilmiş tromboemboli yoksa ve 2. 

trimester gebelik kaybı olmadıkça herhangi bir yararının olduğu düşünülmemektedir 

(112). TGK ile kalıtsal trombofili arasındaki ilişkiyi inceleyen birçok çalışmanın 

tutarsız sonuçlar vermesi (91, 113, 114) ve antitrombotik tedavinin plasebo ile 

kontrollü randomize araştırmalarının olmaması nedeniyle, rutin klinik uygulamada 

trombofili taramasının yapılıp yapılmaması hala güncelliğini korumaktadır (115, 116). 

TGK için kabul görmüş nedenlerden biri de edinsel trombofililer içerisinde yer alan 

antifosfolipid antikor sendromudur. 10. gebelik haftasından küçük 3 veya daha fazla 

gebelik kaybı olanlar, 10 gebelik haftasından büyük 1 veya daha fazla morfolojik 
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olarak normal gebelik kaybı olanlar, 34 gebelik haftası ve altında 1 veya daha fazla 

preeklempsi, plasental yetmezlik nedeniyle erken doğum hikâyesi olan tüm kadınlar 

APAS açısından değerlendirilmelidir (117). 

TGK ve APAS için biçok çalışma mevcuttur. Bunlardan TGK olan APAS’lı 

kadınlarda aspirin ile plasebo etkinliği karşılaştırılmış ve canlı doğum oranlarının 

aspirin alan grupta değişmediği bulunmuştur (118, 119). Cochrane bilgi bankasına 

bakıldığında aspirin ve heparin birlikte kullanımının gebelik kaybını %54 oranında 

azalttığı bildirilmiştir (119). Herediter trombofili hastalarında antikoagülatif ilaç 

kullanımının gebelik üzerine pozitif etkilerini gösteren araştırmalar gözlemseldir veya 

uygun kontrol grubu olmayan küçük örneklemli çalışmalardır ve bu konu için yapılmış 

plasebo kontrollü randomize çalışma bulunmamaktadır. Bu olgularda antitrombotik 

tedavi önerilebilmesi için iyi planlanmış çalışmalara ihtiyaç bulunmaktadır (120).  

Özellikle nedeni bilinmeyen TGK olan hastalarda, plasentasyon ve embryo 

gelişimini bozan, tespit edilememiş immunoloijk problemler olduğu varsayılarak 

maternal immunomodulatuar tedaviler verilmektedir. En yaygın olarak uyguladıkları 

paternal lökosit immunizasyonu ve intravenöz immunglobulin (İVİG) tedavisidir. 

Yapılan plasebo ile kontrollü çalışmalarda paternal lökosit izoimmunizasyonun, 

üçüncü şahıs donör lökositlerinin, trofoblast membranlarının ve İVİG tedavisinin canlı 

doğum üzerinde klinik etkisi olmadığı gösterilmiştir (121). 

Literatüre baktığımızda TGK olgularda preimplantasyon genetik tanı (PGT) 

kullanımı ile ilgili yapılmış tüm çalışmalar gözlemsel çalışmalardan oluşmuştur ve 

kanıt düzeyi yüksek randomize kontrollü çalışmalar bulunmamaktadır. Bilimsel 

kanıtlardaki yetersizlik nedeniyle, tedavinin maliyeti ve olası riskleri düşünüldüğünde 

TGK olgularında PGT‘in rutin olarak kullanılması önerilmemektedir (97). 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

Çalışmamıza Ocak 2013 ile Mayıs 2015 tarihleri arasında Şifa Üniversitesi 

Hastaneleri Kadın Hastalıkları ve Doğum polikliniklerine başvuran 225 hasta dâhil 

edilmiştir. Çalışma grubu olarak hastalarımız 3 gruba ayrılmıştır:  

1. Grup: 2 veya daha çok düşük yapmış (20. Gebelik haftasından önce), trombofili 

gen paneli pozitif olan kadınlar 

2. Grup: 2 veya daha fazla çok yapmış (20. Gebelik haftasından önce), trombofili 

paneli bilinmeyen kadınlar 

3. Grup: Kötü obstetrik öyküsü olmayan ve en az 1 başarılı gebeliği olan kadınlar 

Hastaların yaşı, abortus sayıları, abortus haftaları, önceki gebelik kayıplarının 

özellikleri, kötü obstetrik öykü, sistemik hastalık, ilaç kullanım, jinekolojik ve 

obstetrik enfeksiyonlar, eşler arasında genetik ilişki, anemi, diabet, tiroid, kardiyak vb. 

sistemik hastalık öyküsü, uterin veya ek sistemik anomali varlığı ve ilaç kullanım 

durumu belirlendi.  

Çalışma grupları belirlenirken aşağıdaki kriterler incelendi ve herhangi birini 

içeren hastalar çalışmaya dâhil edilmedi. 

Çalışmadan dışlama kriterleri: 

1. 18 yaşından küçük olması 

2. Herhangi bir sistemik hastalığının olması ( Otoimmun, endokrin vb. ) 

3. Uterin anomalisinin olması 

4. Alt genitoüriner sistem enfeksiyonuna ait klinik semptomların olması 

5. Tromboemboli öyküsü olması 

6. Bilinen koagülasyon defekti öyküsü olması 

7. Platalet fonksiyonlarını etkileyecek ilaç kullanımının olması 

(Nonsteroid antiinflamatuvar ilaçlar, aspirin vb.)  

Kontrol grubuna dâhil etme kriterleri ( Mevcut dışlama kriterlerine ek olarak ) 

1. En az 1 başarılı gebelik geçirmek 

2. Kötü obstetrik öyküsünün olmaması (Abortus, preterm eylem, 

intrauterin gelişme geriliği, preeklempsi, intrauterin mort fetüs vb.) 

Çalışmamızda gebeliğinin nasıl sonlandığını bildiğimiz hastalarımızın ilk 

trimesterda bize ilk başvuruşundaki hemogram parametrelerini inceledik. Yapılan 

benzer çalışmalarda abortus sonrası gebeliğin etkisi vücuttan uzaklaştıktan sonra 

incelemeler yapılmış ve bazı anlamlı sonuçlara varılmış (13, 14, 122). Bizim 
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çalışmamızda ise hastalar mevcut gebeliklerini daha abort etmeden önceki kan 

parametreleri ve TGK sonrası yapılan genetik incelemeler ile trombofili varlığı 

incelendi ve böylelikle kolay ulaşılabilir, ucuz maliyetli, her kadın hastalıkları ve 

doğum polikliniklerinde rutin bakılan parametrelere farklı bir açıdan bakıp olası 

abortusu ön görmede bize katkısını incelemeyi amaçladık.  

İncelenen parametreler: 

Trombositler, plataletcrit, ortalama platalet volümü, platalet dağılım hacmi, 

kanama zamanı (KZ) , pıhtılaşma zamanı (PZ), beyaz kan hücreleri, kırmızı kan 

hücreleri, hemoglobin, hematokrit, lenfosit (LYM), nötrofil, lenfosit nötrofil oranı 

(NLR) 

Tam kan sayımları için SİEMENS SYSMEX XN- 1000 tam otomatik kan sayımı 

analizörü kullanılmıştır. EDTA’lı (Etilendiamintetraasetikasit) kan örnekleri analizör 

tarafından aspire edildiğinde, kan alikotlara ayrılır ve hücreye özgü özellikleri 

destekleyen çeşitli reaktifler ile işlemden geçirilir. Bu reaktif-kan karışımlarından 

belirlenmiş bir hacim ayrılarak tespit edilmek üzere farklı ölçüm hatlarına sokulur. 

RBC ve PLT bir dedektör içinde aynı anda DC kılıf akış algılama yöntemi kullanılarak 

ölçülür. Absorpsiyon fotometrisiyle ölçülebilmesi için, hemoglobini dönüştürmek 

üzere siyanür içermeyen bir reaktif kullanılır. Lökosit seri değerlendirilmesinde (5 

parçalı diferansiyel hematoloji analizinde); floresans akış sitometrisi kullanılmıştır. 

Çalışmaya alınan hasta grupları retrospektif incelendiğinde trombofili paneli 

çalışılmış hasta grubundan bilgilendirilmiş onay formu alınmıştır. Hastalardan alınan 

5cc EDTAlı kan örneğinden tuzla çöktürme metodu kullanılarak DNA 

(Deoksiribonükleik asit) izolasyonu yapılmıştır. Trombofili paneli MTHFRC677T, 

MTHFRA1298C, Protrombin G20210A, FV Leiden, PAI-1, FXIII V34L SNP’leri 

“GML SNP DETECTİVE CVD-1 PANEL” kiti kullanılarak çalışılmıştır. Kit 

protokolünde belirtilen şekilde polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) işlemi yapılmış ve 

PCR sonrası örnekler otomatik DNA dizi analizine yüklenerek mutasyon analizi 

yapılmıştır. Elde edilen sonuçlar ABI GeneMaper v4.1 programı kullanılarak dalgalar 

halinde analiz edilmiştir. İncelenen trombofili mutasyonlarından herhangi birinin 

pozitif olması durumunda hastaları trombofili pozitif grubuna dâhil etmemize 

yetmiştir. Farklı SNP lere ait görüntüler aşağıda yer almaktadır.  
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Şekil 5. MTHFRC677T ve PAI-1 NORMAL hasta görüntüsü. 

 

Şekil 6. FXIII V34L NORMAL, Protrombin G20210A HETEROZİGOT hasta 

görüntüsü. 

 

Şekil 7. MTHFRA1298C NORMAL hasta görüntüsü. 

 

Şekil 8. FV Leiden NORMAL hasta görüntüsü 
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İstatistik  

İstatistiksel analizler SPSS versiyon 17.0 yazılımı kullanılarak yapıldı. 

Değişkenlerin normal dağılıma uygunluğu analitik yöntemlerle (Kolmogorov-

Smirnov/Shapiro-Wilk testleri) kullanılarak incelendi. Tanımlayıcı analizlerde, 

değişkenler için ortalama ve standart sapma, minimum ve maksimum kullanılarak 

verildi. Ölçümle elde edilen değişkenlerde (yaş, gravida, canlı doğum, abortus, WBC, 

NEU, LYM, NLR, Hb, HCT, MCV, RDW, PLT, MPV, PCT, PDW, KZ, PZ) gruplar 

arasında karşılaştırmada tek yönlü ANOVA testi kullanıldı. Varyansların homojenliği 

Levene testi ile değerlendirildi. Gruplar arasında anlamlı farklılık bulunan durumlarda, 

ikişerli post-hoc karşılaştırmalar varyansların homojen olduğu durumlarda LSD 

(Fisher's Least Significant Difference), varyansların homojen olmadığı durumlarda 

(yaş, gravida, canlı doğum, abortus) Dunnett T3 testi kullanılarak yapıldı. P-değerinin 

0.05’in altında olduğu durumlar istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi. 
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4. BULGULAR 

Çalışmamıza dâhil ettiğimiz toplam 225 hastanın 85’ini TGK olup trombofili 

paneli bilinmeyen kadınlar (Grup I), 70’ini TGK olup genetik trombofili incelemesi 

pozitif olan kadınlar (Grup II) , geri kanal 70’ini ise kontrol grubu olarak en az bir 

sağlıklı doğum yapıp kötü obstetrik öyküsü olmayan kadınlar (Grup III) 

oluşturmaktadır. 1. grubun yaş ortalaması 32,9±5,5, 2. grup için yaş ortalaması 

30,9±5,3 ve 3. grup olan kontrol grubunun yaş ortalaması 28,5±4,2 idi (Tablo 7). 

Gruplar yaş yönünden incelendiğinde en az bir sağlıklı doğumu olan kontrol grubu ile 

TGK olan diğer iki grup arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlıydı (p<0,05) (Tablo 

8). 
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Tablo 7. Tanımlayıcı istatistik tablosu 

 

Tablo 8. Yaş için çoklu karşılaştırma 

Dependet 
Variable 

(DV) 
(I) Grup (J) Grup 

Mean 
Difference(I-J) 

Std.Error p-Değeri 

D
u

n
n

et
t 

T
3

 

TGK+ 
Trombofili(?) 

TGK+ 
Trombofili (+) 

 2,002 0,870  0,067 

En az 1 Sağlıklı 
Doğum Yapan 

4,359* 0,775  0,000 

TGK+ 
Trombofili(+) 

TGK+ 
Trombofilisi (?) 

-2,002 0,870  0,067 

En az 1 Sağlıklı 
Doğum Yapan 

2,357* 0,807 0,012 

En az 1 Sağlıklı Doğum 
Yapan 

 

TGK+ 
Trombofilisi (?) 

-4,359* 0,775 0,000 

TGK+ 
Trombofilisi (+) 

-2,357* 0,807 0,012 

* İki grup arasındaki farkların anlamlı olduğunu gösterir 

 

 

D
eğ

iş
ke

nl
er

 
Gruplar N Ortalama 

Std. 
Sapma 

95% Confidence 
Interval for Mean 

Lower 
Bound 

Upper 
Bound 

Y
A

Ş
 

TGK+Trombofili(?) 85 32,9 5,5 31,7 34,0 

TGK+Trombofili (+) 70 30,9 5,3 29,6 32,1 

En az 1 Sağlıklı Doğum Yapan 70 28,5 4,2 27,5 29,5 

Total 225 30,9 5,3 30,2 31,6 

G
R

A
V

ID
A

 

TGK+Trombofili (?) 85 3,7 1,8 3,4 4,1 

TGK+Trombofili (+) 70 3,7 1,3 3,4 4,0 

En az 1 Sağlıklı Doğum Yapan 70 1,1 0,4 1,0 1,2 

Total 225 2,9 1,8 2,7 3,1 

C
A

N
L

I 
D

O
Ğ

U
M

 

TGK+Trombofili (?) 85 1,1 1,1 0,9 1,3 

TGK+Trombofili (+) 70 0,8 0,8 0,6 0,9 

En az 1 Sağlıklı Doğum Yapan 70 1,1 0,4 1,0 1,2 

Total 225 1,0 0,8 0,9 1,1 

A
B

O
R

T
U

S
 

TGK+Trombofili (?) 85 2,6 1,3 2,3 2,9 

TGK+Trombofili (+) 70 2,8 1,2 2,5 3,1 

En az 1 Sağlıklı Doğum Yapan 70 0,0 0,0 0,0 0,0 

Total 225 1,9 1,6 1,6 2,1 
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Hastaların ortalama gravidalarına bakıldığında 1. grup 3,7±1,8, 2. grup 3,7±1,3 

ve kontrol grubu 1,1±1,8 olarak bulundu. İstatistiksel incelemesinde sağlıklı doğum 

yapmış kontrol grubu ile TGK olan her iki grup arasında anlamlı bir fark 

bulunmaktaydı (p<0,05) ( Tablo 9). 

Tablo 9. Gravida için çoklu karşılaştırma 

DV (I) Grup (J) Grup 
Mean 
Difference 
(I-J) 

Std. Error p-Değeri 

D
un

ne
tt

 T
3 

TGK+ 
Trombofili (?) 

TGK+Trombofili (+) 0,070 0,251 0,990 

En az 1 Sağlıklı Doğum Yapan 
2,598* 0,202 0,000 

TGK+ 
Trombofili(+) 

TGK+Trombofili (?) -0,070 0,251 0,990 

En az 1 Sağlıklı Doğum Yapan 
2,529* 0,164 0,000 

En az 1 Sağlıklı 
Doğum Yapan 

TGK+Trombofili (?) -2,598* 0,202 0,000 

TGK+Trombofili (+) 
-2,529* 0,164 0,000 

* İki grup arasındaki farkların anlamlı olduğunu gösterir. 

Canlı doğum ortalamaları 1. grup için 1,1±1,1, 2. grup için 0,8 ± 0,8, 3.grup için 

ise 1,1 ± 0,4 idi. Canlı doğum için istatistiksel fark kontrol grubu ile trombofili paneli 

pozitif olup TGK olan hasta grubu için anlamlıydı (p<0,05) (Tablo 10). 

 

Tablo 10. Canlı doğum için çoklu karşılaştırma 

DV (I) Grup (J) Grup 
Mean 
Difference 
(I-J) 

Std. Error p-Değeri 

D
u
n

n
et

t 
T

3 

TGK+ 
Trombofili (?) 

TGK+Trombofili(+) 0,361* 0,149 0,050 

En az 1 Sağlıklı Doğum Yapan 
-0,025 0,123 0,996 

TGK+ 
Trombofili(+) 

TGK+Trombofili(?) -0,361* 0,149 0,050 

En az 1 Sağlıklı Doğum Yapan 
-0,386* 0,107 0,001 

En az 1 Sağlıklı 
Doğum Yapan 

TGK+Trombofili(?) 0,025 0,123 0,996 

TGK+Trombofili(+) 0,386* 0,107 0,001 

* İki grup arasındaki farkların anlamlı olduğunu gösterir. 
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Abortus ortalaması 1. grupta 2,6 ± 1,3, 2. grupta 2,8 ± 1,2 ve 3. grupta 0,0 ± 0,0 

idi. Kontrol grubu ile TGK olan diğer iki grup abortus için istatistiksel olarak farkı 

anlamlı bulunmaktaydı (p<0,05) (Tablo 11). 

 

Tablo 11. Abortus için çoklu karşılaştırma 

DV (I) Grup (J) Grup 
Mean Difference 

(I-J) 
Std. Error p-Değeri 

D
un

ne
tt

 T
3 

TGK+Trombofilisi (?) 

TGK+Trombofili(+) -0,203 0,200 0,674 

En az 1 Sağlıklı Doğum 
Yapan 

2,612* 0,137 0,000 

TGK+Trombofilisi (+) 

TGK+Trombofili(?) 0,203 0,200 0,674 

En az 1 Sağlıklı Doğum 
Yapan 

2,814* 0,146 0,000 

En az 1 Sağlıklı Doğum 
Yapan 

TGK+Trombofili(?) -2,612* 0,137 0,000 

TGK+Trombofili(+) -2,814* 0,146 0,000 

* İki grup arasındaki farkların anlamlı olduğunu gösterir. 

Kan parametreleri incelendiğinde trombofili paneli bilinmeyen TGK olan hasta 

grubu için ortalama değerleri, WBC 8,4 ± 2,5, NEU 5,5 ± 2,2, LYM 2,0 ± 0,5, NLR 

3,0 ± 1,8, 2. grup olan TGK olup trombofili paneli pozitif olan hastalar için WBC 7,9 

± 2,4, NEU 5,1 ± 1,9, LYM 2,1 ± 0,8, NLR 2,7 ± 1,5 ve kontrol grubu için ise ortalama 

kan parametreleri düzeyleri WBC 8,6 ± 1,9, NEU 5,8 ± 1,5, LYM 2,0 ± 0,5, NLR 2,9 

± 0,8 idi (Tablo 12).  

 

Tablo 12. Kan beyaz küre parametreleri için tanımlayıcı istatistik tablosu 

O
rt

al
am

a 

Gruplar Ortalama 
Std. 

Sapma 

95% Confidence Interval 
for Mean 

Lower 
Bound 

Upper 
Bound 

W
B

C
 

TGK+Trombofili(?) 8,4 2,5 7,8 8,9 

TGK+Trombofili(+) 7,9 2,4 7,3 8,5 

En az 1 Sağlıklı Doğum Yapan 8,6 1,9 8,1 9,0 

Total 8,3 2,3 8,0 8,6 

 

 

 



42 
 

Tablo 12. Kan beyaz küre parametreleri için tanımlayıcı istatistik tablosu (Devam) 

O
rt

al
am

a 
Gruplar Ortalama Std. Sapma 

95% Confidence Interval 
for Mean 

Lower 
Bound 

Upper 
Bound 

N
E

U
 

TGK+Trombofili(?) 5,5 2,2 5,1 6,0 

TGK+Trombofili(+) 5,1 1,9 4,6 5,5 

En az 1 Sağlıklı Doğum 
Yapan 

5,8 1,5 5,4 6,1 

Total 5,5 1,9 5,2 5,7 

L
Y

M
 

TGK+Trombofili(?) 2,0 0,5 1,9 2,1 

TGK+Trombofili(+) 2,1 0,8 1,9 2,3 

En az 1 Sağlıklı Doğum 
Yapan 

2,0 0,5 1,9 2,2 

Total 2,0 0,6 2,0 2,1 

N
L

R
 

TGK+Trombofili(?) 3,0 1,8 2,6 3,4 

TGK+Trombofili(+) 2,7 1,5 2,3 3,0 

En az 1 Sağlıklı Doğum 
Yapan 

2,9 0,8 2,7 3,1 

Total 2,9 1,4 2,7 3,1 

Her üç grup için de bakıldığında WBC, LYM, NLR için istatistiksel bir anlam 

bulunmamaktaydı (p>0,05). NEU için, TGK olup trombofili paneli pozitif olan grup 

ile kontrol grubu arasındaki fark anlamlı olarak bulundu (p< 0,05) (Tablo 13). 
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Tablo 13. Kan beyaz küre parametreleri için çoklu karşılaştırma 

DV (I) Grup (J) Grup 
Mean 

Difference (I-
J) 

Std. Error p-Değeri 
W

B
C

 

TGK+ 
Trombofili (?) 

TGK+Trombofili(+) 0,4376 0,3694 0,237 
En az 1 Sağlıklı Doğum 
Yapan 

-0,2210 0,3694 0,550 

TGK+ 
Trombofili (+) 

TGK+Trombofili(?) -0,4376 0,3694 0,237 
En az 1 Sağlıklı Doğum 
Yapan 

-0,6586 0,3869 0,090 

En az 1 Sağlıklı 
Doğum Yapan 

TGK+Trombofili(?) 0,2210 0,3694 0,550 
TGK+Trombofili(+) 0,6586 0,3869 0,090 

N
E

U
 

TGK+ 
Trombofili(?) 

TGK+Trombofili(+) 0,4739 0,3059 0,123 
En az 1 Sağlıklı Doğum 
Yapan 

-0,2312 0,3059 0,451 

TGK+ 
Trombofili (+) 

TGK+Trombofili(?) -0,4739 0,3059 0,123 
En az 1 Sağlıklı Doğum 
Yapan 

-0,7051* 0,3204 0,029 

En az 1 Sağlıklı 
Doğum Yapan 

TGK+Trombofili(?) 0,2312 0,3059 0,451 
TGK+Trombofili(+) 0,7051* 0,3204 0,029 

L
Y

M
 

TGK+ 
Trombofili (?) 

TGK+Trombofili(+) -0,0566 0,0977 0,563 
En az 1 Sağlıklı Doğum 
Yapan 

-0,0153 0,0977 0,876 

TGK+ 
Trombofili (+) 

TGK+Trombofili(?) 0,0566 0,0977 0,563 
En az 1 Sağlıklı Doğum 
Yapan 

0,0413 0,1024 0,687 

En az 1 Sağlıklı 
Doğum Yapan 

TGK+Trombofili(?) 0,0153 0,0977 0,876 
TGK+Trombofili(+) -0,0413 0,1024 0,687 

N
L

R
 

TGK+ 
Trombofili(?) 

TGK+Trombofili(+) 
En az 1 Sağlıklı Doğum 
Yapan 

0,2748 
0,0294 

0,2338 
0,2338 

0,241 
0,900 

TGK+ 
Trombofili(+) 

TGK+Trombofili(?) 
En az 1 Sağlıklı Doğum 
Yapan 

-0,2748 
-0,2454 

0,2338 
0,2449 

0,241 
0,317 

En az 1 Sağlıklı 
Doğum Yapan 

TGK+Trombofili(?) 
TGK+Trombofili(+) 

-0,0294 
0,2454 

0,2338 
0,2449 

0,900 
0,317 

* İki grup arasındaki farkların anlamlı olduğunu gösterir. 

Kırmızı kan hücreleri ayrıntılı incelemesinde ortalama değerleri 1.grup için HB 

12,6 ± 1,1, HCT 37,0 ± 2,9, MCV 83,0 ± 7,5, RDW 13,7 ± 1,4, 2. grup olan TGK olup 

trombofili paneli pozitif olan hastalar için HB 12,6 ± 1,0, HCT 37,2 ± 2,9, MCV 84,2 

± 5,6, RDW 13,9 ± 1,8, 3. grup olan kontrol grubu için ise HB 12,2 ± 0,9, HCT 36,2 

± 2,5, MCV 83,4 ± 5,5, RDW 13,7 ± 1,7 idi (Tablo 14).  
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Tablo 14. Kan kırmızı küre parametreleri için tanımlayıcı istatistik tablosu 

Ortalama Gruplar Ortalama Std. Sapma 

95% Confidence Interval for 
Mean 

Lower Bound Upper Bound 

 HB  

TGK+Trombofili(?) 12,6 1,1 12,4 12,9 

TGK+Trombofili(+) 12,6 1,0 12,3 12,8 

En az 1 Sağlıklı 
Doğum Yapan 

12,2 0,9 12,0 12,4 

Total 12,5 1,1 12,3 12,6 

HCT  

TGK+ 
Trombofilisi (?) 

37,0 2,9 36,3 37,6 

TGK+ 
Trombofilisi (+) 

37,2 2,9 36,5 37,8 

En az 1 Sağlıklı 
Doğum Yapan 

36,2 2,5 35,6 36,8 

Total 36,8 2,8 36,4 37,1 

MCV  

TGK+ 
Trombofilisi (?) 

83,0 7,5 81,4 84,7 

TGK+ 
Trombofilisi (+) 

84,2 5,6 82,8 85,5 

En az 1 Sağlıklı 
Doğum Yapan 

83,4 5,5 82,1 84,7 

Total 83,5 6,3 82,7 84,3 

RDW  

TGK+ 
Trombofilisi (?) 

13,7 1,4 13,4 14,0 

TGK+ 
Trombofilisi (+) 

13,9 1,8 13,4 14,3 

En az 1 Sağlıklı 
Doğum Yapan 

13,7 1,7 13,3 14,1 

Total 13,8 1,6 13,5 14,0 

Total 252,7 61,1 244,7 260,7 

Kırmızı kan hücrelerinin istatistiksel incelemesinde HB değerleri, TGK olup 

trombofili paneli bilinmeyen hasta grubu ile kontrol grubu arasında ve TGK olup 

trombofili paneli pozitif olan grup ile kontrol grubu arasında anlam saptanmıştır 

(p<0,05). HCT değeri için, TGK olup trombofili paneli pozitif olan grup ile kontrol 

grubu arasında istatistiksel fark anlamlı bulunmuştur (p<0,05) (Tablo 15). 
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Tablo 15. Kan kırmızı küre parametreleri için çoklu karşılaştırma 

DV (I) Grup (J) Grup 
Mean 
Difference 
(I-J) 

Std. Error 
p-
Değeri 

* İki grup arasındaki farkların anlamlı olduğunu gösterir. 

 

Platalet parametrelerinin incelenmesi sonucu ortalama değerler 1. grup için PLT 

252,9 ± 60,9, MPV 10,4 ± 0,9, PCT 0,4 ± 1,2, PDW 12,8 ± 2,1, KZ 1,3 ± 0,4 ve PZ 

4,5 ± 0,7, 2. grup için ortalama platalet parametreleri, PLT 252 ± 55,1, MPV 10,5 ± 

1,0, PCT 0,3 ± 0,1, PDW 12,8 ± 2,3, KZ 1,4 ± 0,4 ve PZ 4,6 ± 0,7 ve kontrol grubu 

için ise ortalama platalet parametreleri düzeyleri PLT 252,3 ± 67,6, MPV 10,3 ± 1,0, 

PCT 0,3 ± 0,1, PDW 12,7 ± 2,2, KZ 1,3 ± 0,4 ve PZ 4,8 ± 0,7 idi ( Tablo 16). 

  

H
B

 

TGK+ 
Trombofili (?) 

TGK+Trombofili(+) 0,0643 0,1681 0,703 

En az 1 Sağlıklı Doğum 
Yapan 

0,4257* 0,1681 0,012 

TGK+ 
Trombofili (+) 

TGK+Trombofili(?) -0,0643 0,1681 0,703 

En az 1 Sağlıklı Doğum 
Yapan 

0,3614* 0,1760 0,041 

En az 1 Sağlıklı 
Doğum Yapan 

TGK+Trombofili(?) -0,4257* 0,1681 0,012 

TGK+Trombofili(+) -0,3614* 0,1760 0,041 

H
C

T
 

TGK+ 
Trombofilisi (?) 

TGK+Trombofili(+) -0,1870 0,4515 0,679 

En az 1 Sağlıklı Doğum 
Yapan 

0,8102 0,4515 0,074 

TGK+ 
Trombofili(+) 

TGK+Trombofili(?) 0,1870 0,4515 0,679 

En az 1 Sağlıklı Doğum 
Yapan 

0,9971* 0,4728 0,036 

En az 1 Sağlıklı 
Doğum Yapan 

TGK+Trombofili(?) -0,8102 0,4515 0,074 

TGK+Trombofili(+) -0,9971* 0,4728 0,036 

M
C

V
 

TGK+ 

Trombofili(?) 

TGK+Trombofili(+) 
En az 1 Sağlıklı Doğum 
Yapan 

-1,1171 1,0261 0,277 

-0,3457 1,0261 0,736 

TGK+ 

Trombofili (+) 

TGK+Trombofili(?) 
En az 1 Sağlıklı Doğum 
Yapan 

1,1171 1,0261 0,277 

0,7714 1,0746 0,474 

En az 1 Sağlıklı 
Doğum Yapan 

TGK+Trombofili(?) 
TGK+Trombofili(+) 

0,3457 1,0261 0,736 

-0,7714 1,0746 0,474 

R
D

W
 

TGK+ TGK+Trombofili(+) -0,1598 0,2624 0,543 

Trombofili (?) 
En az 1 Sağlıklı Doğum 
Yapan 

-0,0127 0,2624 0,961 

TGK+ TGK+Trombofili(?) 0,1598 0,2624 0,543 

Trombofili (+) 
En az 1 Sağlıklı Doğum 
Yapan 

0,1471 0,2748 0,593 

En az 1 Sağlıklı  TGK+Trombofili(?) 0,0127 0,2624 0,961 

Doğum Yapan TGK+Trombofili(+) -0,1471 0,2748 0,593 
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Tablo 16. Kan platalet parametreleri için tanımlayıcı istatistik tablosu 

O
rt

al
am

a  
 
Gruplar 

Ortalama Std. Sapma 

95% Confidence Interval 
for Mean 

Lower Bound 
Upper 

Bound 

P
L

T
  

TGK+Trombofili (?) 252,9 60,9 239,8 266,1 

TGK+Trombofili (+) 252,8 55,1 239,7 265,9 

En az 1 Sağlıklı Doğum Yapan 252,3 67,6 236,2 268,4 

Total 252,7 61,1 244,7 260,7 

M
P

V
  

TGK+Trombofili (?) 10,4 0,9 10,2 10,6 

TGK+Trombofili (+) 10,5 1,0 10,3 10,8 

En az 1 Sağlıklı Doğum Yapan 10,3 1,0 10,0 10,5 

Total 10,4 0,9 10,3 10,5 

P
C

T
  

TGK+Trombofili (?) 0,4 1,2 0,1 0,6 

TGK+Trombofilisi (+) 0,3 0,1 0,2 0,3 

En az 1 Sağlıklı Doğum Yapan 0,3 0,1 0,2 0,3 

Total 0,3 0,7 0,2 0,4 

P
D

W
  

TGK+Trombofilisi (?) 12,8 2,1 12,3 13,2 

TGK+Trombofilisi (+) 12,8 2,3 12,3 13,4 

En az 1 Sağlıklı Doğum Yapan 12,7 2,2 12,2 13,2 

Total 12,8 2,2 12,5 13,0 

K
Z

  

TGK+Trombofilisi (?) 1,3 0,4 1,2 1,4 

TGK+Trombofilisi (+) 1,4 0,4 1,3 1,5 

En az 1 Sağlıklı Doğum Yapan 1,3 0,3 1,2 1,4 

Total 1,3 0,4 1,3 1,4 

P
Z

  

TGK+Trombofilisi (?) 4,5 0,7 4,3 4,6 

TGK+Trombofilisi (+) 4,6 0,7 4,4 4,7 

En az 1 Sağlıklı Doğum Yapan 4,8 0,7 4,6 4,9 

Total 4,6 0,7 4,5 4,7 
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Kan platalet parametrelerinin istatistiksel incelemesinden her üç grup için de 

anlamlı bir fark saptanmadı (Tablo 17).  

Tablo 17. Kan platalet parametreleri için çoklu karşılaştırma 

* İki grup arasındaki farkların anlamlı olduğunu gösterir. 

D
V

 

(I) Grup (J) Grup 
Mean 

Differenc
e (I-J) 

Std. Error p-Değeri 

P
L

T
  

TGK+Trombo
filisi (?) 

TGK+Trombofili(+) 0,1294 9,9105 0,990 
En az 1 Sağlıklı Doğum Yapan 0,6151 9,9105 0,951 

TGK+Trombo
filisi (+) 

TGK+Trombofili(?) -0,1294 9,9105 0,990 
En az 1 Sağlıklı Doğum Yapan 0,4857 10,3790 0,963 

En az 1 
Sağlıklı 
Doğum Yapan 

TGK+Trombofili(?) -0,6151 9,9105 0,951 
TGK+Trombofili(+) -0,4857 10,3790 0,963 

M
P

V
 

TGK+ 
Trombofilisi 
(?) 

TGK+Trombofili(+) -0,1496 0,1523 0,327 
En az 1 Sağlıklı Doğum Yapan 0,1247 0,1523 0,414 

TGK+ 
Trombofilisi 
(+) 

TGK+Trombofili(?) 0,1496 0,1523 0,327 
En az 1 Sağlıklı Doğum Yapan 0,2743 0,1595 0,087 

En az 1 
Sağlıklı 
Doğum Yapan 

TGK+Trombofili(?) -0,1247 0,1523 0,414 
TGK+Trombofili(+) -0,2743 0,1595 0,087 

P
C

T
 

TGK+Trombo
filisi (?) 

TGK+Trombofili(+) 0,1264 0,1182 0,286 
En az 1 Sağlıklı Doğum Yapan 0,1315 0,1182 0,267 

TGK+Trombo
filisi (+) 

TGK+Trombofili(?) -0,1264 0,1182 0,286 
En az 1 Sağlıklı Doğum Yapan 0,0051 0,1238 0,967 

En az 1 
Sağlıklı 
Doğum Yapan 

TGK+Trombofili(?) -0,1315 0,1182 0,267 
TGK+Trombofilisi (+) -0,0051 0,1238 0,967 

P
D

W
 

TGK+ 
Trombofilisi 
(?) 

TGK+Trombofili(+) -0,0687 0,3521 0,845 
En az 1 Sağlıklı Doğum Yapan 0,0498 0,3521 0,888 

TGK+ 
Trombofilisi 
(+) 

TGK+Trombofili(?) 0,0687 0,3521 0,845 

En az 1 Sağlıklı Doğum Yapan 0,1186 0,3687 0,748 

En az 1 
Sağlıklı 
Doğum Yapan 

TGK+Trombofili(?) -0,0498 0,3521 0,888 

TGK+Trombofili(+) -0,1186 0,3687 0,748 

K
Z

 

TGK+Trombo
filisi (?) 

TGK+Trombofili(+) -0,0939 0,0601 0,119 
En az 1 Sağlıklı Doğum Yapan 0,0046 0,0601 0,939 

TGK+Trombo
filisi (+) 

TGK+Trombofili(?) 0,0939 0,0601 0,119 
En az 1 Sağlıklı Doğum Yapan 0,0986 0,0629 0,119 

En az 1 
Sağlıklı 
Doğum Yapan 

TGK+Trombofilisi (?) -0,0046 0,0601 0,939 
TGK+Trombofilisi (+) -0,0986 0,0629 0,119 

P
Z

 

TGK+Trombo
filisi (?) 

TGK+Trombofilisi (+) -0,1066 0,1110 0,338 
En az 1 Sağlıklı Doğum Yapan -0,2902* 0,1110 0,010 

TGK+Trombo
filisi (+) 

TGK+Trombofilisi (?) 0,1066 0,1110 0,338 
En az 1 Sağlıklı Doğum Yapan -0,1836 0,1162 0,116 

En az 1 
Sağlıklı 
Doğum Yapan 

TGK+Trombofilisi (?) 0,2902* 0,1110 0,010 
TGK+Trombofilisi (+) 0,1836 0,1162 0,116 
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Çalışmamızın verilerine genel olarak baktığımızda bağımsız değişkenlerin 

ortalama değerleri ve aralarındaki farklar tablo 18’de özetlenmiştir. 

Tablo 18. Tanımlayıcı verilerin ortalama değerlerinin özeti 

 1. Grup 2. Grup  3. Grup  

KAN BEYAZ 

HÜCRE 

PARAMETRELERİ 

WBC 8,4 ± 2,5 7,9 ± 2,4 8,6 ± 1,9 

NEU 5,2 ± 2,2 5,1 ± 1,9* 5,8 ± 1,5 

LYM 2,0 ± 0,5 2,1 ± 0,8 2,0 ± 0,5 

NLR 3,0 ± 1,8 2,7 ± 1,5 2,9 ± 0,8 

KAN KIRMIZI 

HÜCRE 

PARAMETRELERİ 

HB 12,6 ± 1,1# 12,6 ± 1,0* 12,2 ± 0,9 

HCT 37 ± 2,9 37,2 ± 2,9* 36,2 ± 2,5 

MCV 83 ± 7,5 84,2 ± 5,6 83,4 ± 5,5 

RDW 13,7 ± 1,4 13,9 ± 1,8 13,7 ± 1,6 

KAN PLATALET 

PARAMETRELERİ 

PLT 252,9 ± 60,9 252,8 ± 55,1 252,3 ± 67,6 

MPV 10,4 ± 0,9 10,5 ± 1,0 10,3 ± 1,0 

PCT 0,4 ± 1,2 0,3 ± 0,1 0,3 ± 0,1 

PDW 12,8 ± 2,1 12,8 ± 2,3 12,7 ± 2,2 

KZ 1,3 ± 0,4 1,4 ± 0,4 1,3 ± 0,3 

PZ 4,5 ± 0,7# 4,6 ± 0,7 4,8 ± 0,7 

*2. grup, kontrol grubu ile karşılştırıldığında aradaki fark anlamlı bulunmuştur (p≤0,05). 

#1. grup, kontrol grubu ile karşılştırıldığında aradaki fark anlamlı bulunmuştur (p≤0,05). 
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5. TARTIŞMA 

Gebelik kayıpları reproduktif dönemdeki çiftlerin %15ini etkileyen yaygın bir 

gebelik komplikasyonudur. Tekrarlayan gebelik kayıpları da benzer şekilde 

etyolojinin belirlenmesinde zorlukları olan ve yaklaşık yarısının nedeni 

belirlenemeyen, hasta tatminini sağlamak açısından ve hastanın gebelik istemi ve eş 

zamanlı gebelik kaybı olasılığı nedeniyle gebe kalmaktan korkmak gibi iki uç 

noktadaki duyguyu yaşamasına neden olarak çiftler üzerinde negatif bir psikolojiye 

neden olan bir tıbbi durumdur. Gebelik kendi başına, kan koagülasyon sisteminde 

antikoagülan faktörleri azaltıp, prokoagülan faktör düzeylerini arttırarak 

hiperkoagülan bir durum oluşturmaktadır (123). Başlıca defektif maternal hemostatik 

yanıt hipoksiye sekonder uteroplasental damarlardaki trombozisin daha sonra fetal 

kayba neden olabileceği düşünülmektedir. Bu desidual damarlarda tromboz, trofoblast 

invazyonda bozulma, villit ve plasental mikrotrombini içerebilir. Plasental 

perfüzyonun bozukluğu TGK, fetal ölüm, preeklempsi, intauterin büyüme geriliği ve 

ablasyo plasentaya yol açabilir (5). Açıklanamayan gebelik kayıpları ve TGK sıklıkla 

uteroplasental trombozis ve klasik trombofili markerlarının varlığı ile ilişkisi kesindir 

(91, 113, 123).  

FVL mutasyonu, PT gen mutasyonu gibi trombofililer ile TGK arasında ilişki 

gösterilmiştir. Trombofilik testler TGK’da bilimsel çalışmalar hariç rutin olarak 

yapılması önerilmemektedir (Kanıt düzeyi I) (124). Güncel kılavuzlar venöz 

tromboemboli öyküsü olan veya 1.derece akrabasında tromboemboli öyküsü bulunan 

hastalarda yüksek risk faktörü bulunması durumunda trombofili tarama testlerinin 

yapılmasını önermektedir (125, 126). Yakın zamanda Davenport ve arkadaşları 

obstetrisyenlere ve reproduktif dönem endokrin doktorlarına trombofili taraması 

hakkında bir anket uygulamış ve sonucunda doktorların %40’ı güncel kılavuzlara 

rağmen trombofili taraması yapmakta olduğunu bildirmiştir. Hekimler, gebelik 

sonuçları ile trombofili arasındaki verilerin yeterli olmadığını düşünmekteydiler (127). 

ACOG FVL, Protrombin G20210A, Protein C, Protein S ve Antitrombin III taraması 

yapılmasını önermektedir. Çoğu hekim bunları taramakta fakat %40’dan fazla hekim 

güncel kılavuzların önerileri dışında MTHFR ve homosistein düzeylerini de 

istemektedirler. MTHFR taramasının nöral tüp defekti ile ilişkili olabileceği 

söylenmektedir (128). 
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Büyüyen gebe popülasyonu ve reproduktif teknolojilerin ilerlemesi ile bir çok 

kadın daha ileri yaşlarda gebelik planlamakta ve daha çok komplikasyon 

görülmektedir. Bu nedenle TGK olan kadınlarda kalıtsal trombofili ileri anne yaşı 

kadın infertilitesi, gebelik kayıpları, ölü doğum, fetal anomaliler ve obstetrik 

komplikasyonlar için risk oluşturmaktadır (5, 129, 130). Yapılan çalışmalar abortus 

riskinin anne yaşının artması ile beraber arttığını bildirmiştir, özellikle 30 yaşından 

sonra bu hızın arttığı çeşitli yayınlarca desteklenmektedir (131). Bizim çalışmamızda 

TGK olup trombofili paneli bilinmeyen 1.grubun yaş ortalaması 32,9 ±5,5, TGK olup 

trombofili paneli pozitif olan 2. grubun yaş ortalaması 30,9 ± 5,3 ve kontrol grubu olan 

en az bir başarılı gebeliği olan grubun yaş ortalaması 28,5 ± 4,2 bulunmuştur. 

İstatistiksel olarak bakıldığında sağlıklı doğum yapan grup ile TGK olan diğer iki grup 

arasındaki yaş anlamlı çıkmaktadır (p<0.05) ve bu bulgular literatür ile paralellik 

göstermektedir.  

Gravida ile gebelik komplikasyonları arasındaki ilişki incelendiğinde birçok 

gebelik komplikasyonunun artan gravida ile birlikte arttığı bildirilmektedir. Çocukluk 

çağı gebeliklerini inceleyen bir çalışmada gebelik sayısının artması ile perinatal 

komplikasyonların arttığı bildirilmiştir (132). Açıklanamayan TGK olan hastalarda, 

maternal yaş ve gravidanın gelecekteki başarılı gebelik sonuçları üzerine etkisi olduğu 

söylenmektedir. Gravida ve tekrarlayan abortus sayısı arttıkça, hastaların canlı doğum 

yapma olasılıkları azalmaktadır (133). Yapılan benzer çalışmalarda da TGK olan 

hastalarda gravida sayısının daha yüksek ve canlı doğum sayısını daha düşük 

bulmuşlardır (14). Bizim çalışmamızda TGK olan iki grup ile sağlıklı doğum yapan 

kontrol grubu gravida için karşılaştırıldığında TGK olan 1. ve 2. grupta gravida anlamlı 

olarak fazlaydı (P<0,05). Canlı doğum açısından ise TGK olup trombofili paneli 

pozitif olan grup ile başarılı gebeliği olan grup arasında istatistiksel olarak anlamlı fark 

çıkmaktaydı (p<0,05). TGK olan çiftlerdeki gravidanın yüksekliğini, çiftlerin sağlıklı 

bebek sahip olma arzusundan kaynaklandığını düşünmekteyiz. 

TGK patogenezinde, abort materyalleri immunopatolojik incelenmeye 

başlandığından beri, inflamasyon ve koagülasyon bozukluklarının önemli rolü olduğu 

bilinmektedir (134). Normal bir gebelik, başarılı bir implantasyon için steril bir 

inflamasyonu gerektirir. İnsan endometriumu luminal ve glandular hücreleri, stromal 

fibroblastik hücreleri immun hücreler ve kan damarlarını içeren çeşitli hücre tiplerine 

sahiptir. Ovulasyondan 6- 12 gün sonra uterus içerisinde embrio için reseptörler oluşur 
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(135). Plasental formasyon, trofoblastların epitel ile iletişime geçmesi ve 

sinsityotrofoblasta difere olup epitelial tabakaya invaze olması ile oluşmaktadır. 

Sinsityotrofoblastlar stromal tabakayı destekler, endometriuma penetre olur ve embrio 

çevresini sararak embrioyu desidual stromaya yerleştirir (136, 137). Gebeliğin 10 -12. 

gününde embrio tamamen endometriuma yerleşmiştir. Semiallogreft fetusa immun 

tolerans devam ederken, immum sistemdeki değişik komponentler gebeliğin iyi 

devamı için belirlenmiş rollerine devam ederler (138). Doğal öldürücü hücreler (NK), 

makrofaj ve dentritik hücreler fetomaternal yüzde belirlenmiştir (139). IL-10, CSF-1 

(Colony-stimulating factor) , TGF (Tumor growth factor) gibi sitokinler implantasyon 

süreci ile bağlantılıdır ve bu sitokinler uterin hücreler tarafından eksprese 

edilmektedir. İnsanlarda sitokinlerin anormal ekspresyonu ile düşükler arasındaki 

ilişki net değildir. Alloimmun fizyopatolojide predominant Th1 tipi yanıt ve defektif 

Th2 sitokinler ve IFN-gamma, TNF-α gibi inflamatuvar sitokinlerin önemli 

olabileceği bahsedilmiş ve fare modellerinde abortus ile ilişkili bulunmuştur (136, 

140).  

Son dönemlerin popüler konularından olan vitamin D’nin de doku üzerinde 

hormon salgılanmasının düzende, bağışıklık tepkilerinin modülasyonunu ve selüler 

çoğalma ve farklılaşmanın kontrolündeki rolüne değinilmektedir (141). D vitamininin 

Th1 hücre çoğalmasını engellediği ve IFN-gamma, IL-2, TNF-a gibi sitokinlerin 

üretimini sınırladığı, bunun aksine Th2 yanıtını destekleyip IL-4, IL-5, IL-6 IL-9, IL-

10 ve IL-13 gibi  Th2 sitokinleri indüklemektedir (142). 2011-2012 yılları arasında 

yapılan bir çalışmada TGK olan kadınlarda D vitamini eksikliğinin daha fazla 

olduğunu ve D vitamini eksikliğinin TGK’da birtakım immünolojik sonuçlara neden 

olduğunu bildirmektedir. Aynı çalışma D vitamininin, B hücresi, NK hücresi ve Th1 / 

Th2 dengesini düzenlemede rolü olduğunu, ayrıca D vitamini eksikliği saptanan TGK 

olan hasta grubunda aPL gibi otoantikorların daha sık izlendiğinden bahsetilmiştir 

(143).  

İmplantasyon kontrolsüz bir şekilde gelişirse uterus dokusunda bulunan doğal 

öldürücü hücreler (NK), vasküler endotelial hücre prokoagülanlarını aktive eden ve 

iskemiye neden olan sitokinleri salgılarlar, böylece embrio kaybı meydana 

gelmektedir (144, 145, 146). Birçok çalışma enfeksiyon parametleri olarak nötrofil ve 

lenfosit değerlerini veya bu değerlerin birbirine oranını kullanmıştır. NLR 

karsinomlardaki inflamasyon, spontan erken doğum, gestasyonel trofoblastik hastalık, 
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preeklempsi, hiperemezis gravidarum gibi durumlardaki inflamasyonla uyumlu 

sonuçlar vermiştir (147-151). Bizim çalışmamızda erken gebelik haftasında ilk 

vizitimizde her üç grup için de bakıldığında WBC, LYM, NLR için istatistiksel bir 

anlam bulunmamaktaydı (p>0,05). NEU için, TGK olup trombofili paneli pozitif olan 

grup ile kontrol grubu arasındaki fark anlamlı olarak bulundu (p<0,05). Çalışmamızda 

kan beyaz küre hücre dağılımı ve bunların oranlarının bize abortusu ön görmede 

herhangi bir yararı olmadığı sonucuna varmış bulunmaktayız.  

Kan volümü gebeliğin 6. haftasından itibaren artar ve gebelik öncesi durumun 

%50’sinden fazla artış gösterir. Gebelik plazma volüm değişimi artan plazma renin 

aktivitesi ve azalan atrial natriüretik peptid düzeyi ile ilişkilidir (152). RBC gebeliğin 

ilk 8 haftasında gebelik öncesi düzeylerine göre hafif düşüş görterir, sonrasında 16. 

hafta civarında gebelik öncesi seviyesine geri dönmektedir. Termde ise gebelik öncesi 

seviyesinin %30’u kadar artış izlenmektedir (153). Bir çalışma kırmızı hücre ve 

hemoglobin kitlesindeki artışın maksimum seviyesinin 12.-28. haftalar arasında 

olduğu bildirilmiştir (154). Plazma volümündeki artış RBC’deki artış ile 

karşılaştırıldığında (%40’a %20) gebelik boyunca hemodilüsyona bağlı bir anemi 

durumu meydana gelmektedir. HB seviyelerinin sürekli takip edilmesi önerilmektedir 

ve herhangi bir trimesterda HB düzeyinin 10.5 g/dL’nin altına inmesine izin 

verilmemelidir. Bizim çalışmamızda her üç grubun ortalama HB seviyeleri sırasıyla 

12,6 ±1.1 g/dL, 12,6 ±1,0 g/dL, 12.2 ±0,9 g/dL idi. Ortalama HCT konsantrasyonları 

sırasıyla 37,0 ±2,9, 37,2 ±2,9, 36,2 ± 2,5 idi. Çalışmamıza dâhil ettiğimiz grupların 

hiçbiri anemi sınıfına girmemektedir. Gruplar istatistiksel olarak incelendiğinde HB 

değeri için, TGK olan 1. ve 2. grup ile kontrol grubu olan 3.grup arasındaki fark 

anlamlıydı (p<0,05). Diğer kırmızı hücre parametreleri açısından herhangi bir fark 

bulunmamaktadır.  

PLT birçok çeşitli çevresel, fiziksel, hormonal ve farmakolojik ajanlardan 

etkilenebilir (155, 156). Fonksiyonu vasküler bütünlüğün devamlılığını sağlamak ve 

hasardan sonraki kanamayı kontrol etmektir (155). Anne için riskler konsepsiyon ile 

başlamakta, postpartum 12. haftaya kadar sürmektedir (157). Literatürde düşüklerde 

oluşan hemostatik değişimin normal düzeye gelmesinin gebeliğin sonlanmasından 12 

hafta sonra olduğu söylenmektedir (35). TGK olan kadınlar, protrombik süreçte uzun 

dönem kalırlar (158). Yapılan büyük retrospektif bir çalışmada, spontan gebelik kaybı 
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olan kadınlar ile maternal iskemik kalp hastalığı gelişimi arasında ilişki bildirilmiş ve 

maternal iskemik kalp hastalığının gebelik kaybı sayısı ile arttığı bildirilmiştir (159).  

Plataletlerin protrombik potansiyelleri boyutları ile ilişkilidir. Platalet 

volümündeki artış, muhtemelen platalet aktivitesinin bir göstergesidir. PLT indeksleri, 

protrombik hastalıklarda araştırılmış ve bulgular yüksek MPV düzeylerinin PLT 

aktivasyonu ve büyümesini yansıttığını desteklemektedir. MPV’deki artış myokard 

infarktüsü, inme ve venöz tromboembolizm gibi arterial ve venöz hastalıklarla ilişkidir 

(156, 160, 161). Ayrıca MPV’deki artış DM, hipertansiyon, hiperkolesterolemi, 

obezite gibi kardivasküler hastalık riskinde artışla birliktelik göstermektedir (161). 

İskemik kalp hastalığı olan kadınlarda MPV haricinde PDW değeri de yüksek 

bulunmuştur (162, 163). Amin ve arkadaşları PDW’nin orak hücre hastalığının 

vazookluziv krizinde arttığını bildirmişlerdir (164). Platalet markerları bypass 

ameliyatı olmuş hasta grubunda inflamatuvar marker olarak araştırılmış ve 

plataletcrit’in koroner arter hastalarındaki mortalite ve morbiditeyi desteklediği 

bildirilmiştir (165). Plataletlerdeki değişimin enfeksiyonların şiddeti ile ilişkili olduğu 

düşünülmektedir (166). Beyan ve arkadaşları, platalet indekslerinin tek başına platalet 

aktivatör indeksi olarak kullanılmaması gerektiğini söylemektedir. Bu gözlemde 

değerlerdeki korelasyon eksikliğinden, genişlemiş plataletlerin yoğun aktivasyon 

gösteremeyeceğinden, çeşitli klinik durumda platalet şekil ve sayısının değişebileceği, 

hatta sağlıklı kişilerde bile değişik zamanlarda değişiklik gösterebileceğinden 

bahsedilmiştir (167). 

 MPV çok çalışılan bir markerdir, mean platalet component (MPC) ve PDW 

diğer yaygın kullanılan markerlardır (168). Son zamanlarda yeni platalet indikatörü, 

MPC ve PDW gibi, platalet aktivasyon markerı olarak araştırılmaktadır (169, 170). 

PLT fonksiyonları ve yaşlanması PLT kitlesi ve MPV ile belirlenir. Aktive olmuş 

platalet diskoid yapıdan sferik bir hal alarak yüzey alanını genişlettiği bilinmektedir. 

Morfolojisindeki değişiklik ve boyutundaki büyümenin muhtemel etkisi PDW 

üzerinedir. Platalet sentezinin artması ve sonuç olarak artan PDW, artan platalet 

agregasyonunu gösterir (160, 171). PDW, platalet aktivasyonunda MPV’den daha 

spesifik bir indikatördür (172-174). Platalet aktivasyonunun düzenlenmesindeki 

bozuklukların neden olduğu plasental patolojilerin tanımlanması, TGK ve 

hiperkoagülabitesi olan kadınlardaki platalet aktivasyonunda tanısal değerlendirme ve 

terapötik yaklaşımlarki güncel veriler değişmektedir (175).  
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Birçok çalışma TGK olan hastalarda plataletlerin majör rol oynadığını 

desteklemektedir (11, 176, 177). Vagdatli ve arkadaşlarının yapmış olduğu bir 

çalışmada MPV ve PDW değerleri platalet aktivasyonu olduğu düşünülen hasta 

gruplarında kontrol grubu ile karşılaştırıldığında anlamlı derecede yüksek 

bulunmuştur. Aynı çalışmada MPV ve PDW ortalama değerleri incelenmiş ve 

gebeliğin geç döneminde, erken dönemine göre PDW’nin geç gebelik döneminde daha 

yüksek olduğu, MPV için ise gebeliğin dönemleri arasındaki farkın anlamlı olmadığı 

bulunmuştur (178).  

Yakın zamanda Mete Ural ve arkadaşlarının yaptığı prospektif bir çalışmada 

TGK olan kadınlar gebelik kaybından 12 hafta sonra değerlendirilmiştir. Bu çalışmada 

artmış PDW değerleri kontrol grubuna göre anlamlı bulunmakla beraber, MPV 

değerleri arasında anlamlı bir fark saptanmamıştır. Bu çalışmada PDW’nin artışını 

reproduktif yetmezliklerin etyolojisinde bağımlı etkisi olabileceği düşünülmüştür (13). 

Benzer bir çalışma Aydınoğlu ve arkadaşları tarafından yapılmış, PLT ve PCT 

değerlerinin TGK olan hastalarda anlamlı derecede yüksek bulunmuştur. Aynı 

çalışmada nötrofil lenfosit oranı inflamasyon belirteci olarak kabul edilmiş ve 

trombofilisi olan gruplarda kontrol grubuna göre anlamlı derecede yüksek 

bulunmuştur (9). Karateke ve arkadaşlarının preeklemptik gebelerdeki araştırmasında 

ılımlı ile şiddetli preeklempsi karşılaştırılmasında PDW ve MPV düzeylerinin 

yüksekliğininin anlamlı olduğunu bildirmişlerdir (179). Bazı çalışmalarda ise 

PDW’nin TGK’da yükseldiği bildirilmiştir (25). 

Zayıf platalet sendromu (SPS), arterial ve venöz tromboembolik durumlarla 

ilişkili platalet bozukluğudur (176). TGK hastalarının yaklaşık %55’e prokoagülan 

defektin neden olduğu tromboz ve plasental damarlarda infarklar mevcuttur. Bick ve 

arkadaşları SPS’i tekrarlayan gebelik kayıpları ile alakalı 2. yaygın protrombik defekt 

olarak tanımlamıştır (11). Esansiyel trombositemi ise TGK ile ilişkili ve düşük doz 

aspirin ile tedavi edilebilen bir durum olarak tanımlanmıştır (180). Platalet agregasyon 

bozuklukları üzerine yapılan bir çalışmada şiddetli platalet agregasyon anomalilerinin 

TGK olan hastalarda rolü olmadığı bildirilmiştir (171). 

Yapılan birçok çalışmada gebelik kaybının üzerinden 12 hafta geçtikten sonra 

alınan kan analizlerinden oluşmaktadır. Biz çalışmamızda karşımıza ilk defa gelen 

erken gebelik haftasındaki gebelerin ilk vizitinde rutin baktığımız hemogram 
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parametreleri içinden platalet parametrelerinin gebeliğin ilerleyen dönemleri için olası 

bir abortusu ön görmedeki yerini araştırdık.  

Birkaç çalışmada TGK olan hasta gruplarında PDW, MPV ve/veya PCT 

parametrelerinin kontrol gruplarına göre anlamlı yükseldiğini bildirmiştir. Hatta bu 

çalışmalar TGK olan tromboza yatkın hasta gruplarında, platalet parametrelerini 

ekonomik ve kolay ölçülebilir olmasından dolayı, fetal kaybın prediktör göstergesi 

olarak kullanılabileceğini önermektedirler (13, 14, 181). Yaptığımız çalışmada 

trombofili paneli incelenmiş TGK olan hasta grubu, TGK olup trombofilisi 

incelenmemiş hasta grubu ve en az 1 sağlıklı doğum yapmış grupların trombosit 

parametreleri incelendi ve bu parametrelerin gruplar arasında anlamlı bir fark olmadığı 

bulunmuştur. 

Daha önce de bahsetildiği gibi gebelikle birlikte hemostatik değişiklikler 

meydana gelmektedir. Bu değişiklikler sonucu bazı kan parametrelerinde de 

değişiklikler izlenmektedir. Bu değişiklikler gebeliğin erken ve geç dönemlerinde 

değişebilmektedirler. Çalışmamızda gebe kadınlarda ilk vizitindeki platalet 

parametrelerinin gebeliğin prognozu ve olası abortus riskini ön görmede yeri olmadığı 

kanaatına varmış bulunmaktayız. Tabi tekrarlayan gebelik kaybı etyolojisinin yaklaşık 

yarısı daha bilinemediği için araştırılmaya açık bir konudur. Çalışmamızın retrospektif 

olması ve küçük örneklem sayısına sahip olması çalışmamızı sınırlamaktadır. Bu 

konudaki net kararlar için daha geniş populasyonlu prospektif çalışmalara ihtiyaç 

bulunmaktadır.  
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6. SONUÇ VE ÖNERİLER 

Tekrarlayan gebelik kayıpları çiftler için yıpratıcı bir durumdur. Ailenin bu 

konudaki hassasiyetlerini göz önünde bulundurarak yaklaşılmalı ve gerekliyse 

profesyonel psikolojik destek almaları sağlanmalıdır. Hastaların yarısında belirgin 

neden bulunamayacağı ancak bu gruptaki hastalarda tedavi edilmeden bile başarılı 

gebelik oranlarının olabileceği konusunda bilgilendirilmelidir. 

Etyolojisinde birçok neden olmakla birlikte yaklaşık yarısı henüz daha 

bilinmemektedir. Bilinmezlik oranının bu kadar yüksek olduğu bir konuda yapılmış 

ve hala yapılmakta olan çok fazla çalışma vardır. Yapılan bazı çalışmlarda TGK olan 

kadınların gebelik etkisi vücuttan uzaklaştıktan sonra yapılan incelemelerinde bazı 

platalet parametrelerinin anlamlı olarak yükseldiği bildirilmiştir. 

Ülkemizde genelde planlı gebelikler olmadığı için ve genel olarak kadınlar gebe 

kaldıktan sonra poliklinik muayenesine geldikleri için, erken gebelik aylarında bize 

gelen gebenin rutin aldığımız kan parametreleri içerisinden hemogram 

parametrelerinin abortusu ön görmedeki rolünü araştırdık. Çalışmamızın sonucunda 

poliklinikte ilk vizitinde bize gelen gebeliğinin ilk 3 ayı içerisindeki gebelerin beyaz 

küre, kırmızı küre ve platalet parametreleri incelemesinde rekürren abortusu ön 

görmede yeri olmadığı kanaatına vardık (p>0.05).  

Gelecekte tekrarlayıcı gebelik kaybının etiyolojik nedenlerinin daha net 

saptanması, tedavisinde fikir birliği oluşabilmesi ve standart tedavi protokollerinin 

önerilebilmesi için randomize, kontrollü ve geniş hasta populasyonlarının dâhil olduğu 

yeni çalışmalara ihtiyaç duyulmaktadır. 
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	a American College of Obstetricians and Gynecologists
	İstatistiksel analizler SPSS versiyon 17.0 yazılımı kullanılarak yapıldı. Değişkenlerin normal dağılıma uygunluğu analitik yöntemlerle (Kolmogorov-Smirnov/Shapiro-Wilk testleri) kullanılarak incelendi. Tanımlayıcı analizlerde, değişkenler için ortalama ve standart sapma, minimum ve maksimum kullanılarak verildi. Ölçümle elde edilen değişkenlerde (yaş, gravida, canlı doğum, abortus, WBC, NEU, LYM, NLR, Hb, HCT, MCV, RDW, PLT, MPV, PCT, PDW, KZ, PZ) gruplar arasında karşılaştırmada tek yönlü ANOVA testi kullanıldı. Varyansların homojenliği Levene testi ile değerlendirildi. Gruplar arasında anlamlı farklılık bulunan durumlarda, ikişerli post-hoc karşılaştırmalar varyansların homojen olduğu durumlarda LSD (Fisher's Least Significant Difference), varyansların homojen olmadığı durumlarda (yaş, gravida, canlı doğum, abortus) Dunnett T3 testi kullanılarak yapıldı. P-değerinin 0.05’in altında olduğu durumlar istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi.
	TGK patogenezinde, abort materyalleri immunopatolojik incelenmeye başlandığından beri, inflamasyon ve koagülasyon bozukluklarının önemli rolü olduğu bilinmektedir (134). Normal bir gebelik, başarılı bir implantasyon için steril bir inflamasyonu gerektirir. İnsan endometriumu luminal ve glandular hücreleri, stromal fibroblastik hücreleri immun hücreler ve kan damarlarını içeren çeşitli hücre tiplerine sahiptir. Ovulasyondan 6- 12 gün sonra uterus içerisinde embrio için reseptörler oluşur (135). Plasental formasyon, trofoblastların epitel ile iletişime geçmesi ve sinsityotrofoblasta difere olup epitelial tabakaya invaze olması ile oluşmaktadır. Sinsityotrofoblastlar stromal tabakayı destekler, endometriuma penetre olur ve embrio çevresini sararak embrioyu desidual stromaya yerleştirir (136, 137). Gebeliğin 10 -12. gününde embrio tamamen endometriuma yerleşmiştir. Semiallogreft fetusa immun tolerans devam ederken, immum sistemdeki değişik komponentler gebeliğin iyi devamı için belirlenmiş rollerine devam ederler (138). Doğal öldürücü hücreler (NK), makrofaj ve dentritik hücreler fetomaternal yüzde belirlenmiştir (139). IL-10, CSF-1 (Colony-stimulating factor) , TGF (Tumor growth factor) gibi sitokinler implantasyon süreci ile bağlantılıdır ve bu sitokinler uterin hücreler tarafından eksprese edilmektedir. İnsanlarda sitokinlerin anormal ekspresyonu ile düşükler arasındaki ilişki net değildir. Alloimmun fizyopatolojide predominant Th1 tipi yanıt ve defektif Th2 sitokinler ve IFN-gamma, TNF-α gibi inflamatuvar sitokinlerin önemli olabileceği bahsedilmiş ve fare modellerinde abortus ile ilişkili bulunmuştur (136, 140). 
	Son dönemlerin popüler konularından olan vitamin D’nin de doku üzerinde hormon salgılanmasının düzende, bağışıklık tepkilerinin modülasyonunu ve selüler çoğalma ve farklılaşmanın kontrolündeki rolüne değinilmektedir (141). D vitamininin Th1 hücre çoğalmasını engellediği ve IFN-gamma, IL-2, TNF-a gibi sitokinlerin üretimini sınırladığı, bunun aksine Th2 yanıtını destekleyip IL-4, IL-5, IL-6 IL-9, IL-10 ve IL-13 gibi  Th2 sitokinleri indüklemektedir (142). 2011-2012 yılları arasında yapılan bir çalışmada TGK olan kadınlarda D vitamini eksikliğinin daha fazla olduğunu ve D vitamini eksikliğinin TGK’da birtakım immünolojik sonuçlara neden olduğunu bildirmektedir. Aynı çalışma D vitamininin, B hücresi, NK hücresi ve Th1 / Th2 dengesini düzenlemede rolü olduğunu, ayrıca D vitamini eksikliği saptanan TGK olan hasta grubunda aPL gibi otoantikorların daha sık izlendiğinden bahsetilmiştir (143). 
	İmplantasyon kontrolsüz bir şekilde gelişirse uterus dokusunda bulunan doğal öldürücü hücreler (NK), vasküler endotelial hücre prokoagülanlarını aktive eden ve iskemiye neden olan sitokinleri salgılarlar, böylece embrio kaybı meydana gelmektedir (144, 145, 146). Birçok çalışma enfeksiyon parametleri olarak nötrofil ve lenfosit değerlerini veya bu değerlerin birbirine oranını kullanmıştır. NLR karsinomlardaki inflamasyon, spontan erken doğum, gestasyonel trofoblastik hastalık, preeklempsi, hiperemezis gravidarum gibi durumlardaki inflamasyonla uyumlu sonuçlar vermiştir (147-151). Bizim çalışmamızda erken gebelik haftasında ilk vizitimizde her üç grup için de bakıldığında WBC, LYM, NLR için istatistiksel bir anlam bulunmamaktaydı (p>0,05). NEU için, TGK olup trombofili paneli pozitif olan grup ile kontrol grubu arasındaki fark anlamlı olarak bulundu (p<0,05). Çalışmamızda kan beyaz küre hücre dağılımı ve bunların oranlarının bize abortusu ön görmede herhangi bir yararı olmadığı sonucuna varmış bulunmaktayız. 

