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ÖZET 

 

Amaç : Tekrarlayan gebelik kaybı olan olgularda kalıtsal trombofili gen mutasyonu sıklığının 

belirlenmesi, saptanan mutasyon tiplerinin  olguların mevcut gebelik takipleri sırasında gelişen 

komplikasyonlar ile ilişkisi ve perinatal sonuçlara etkisini incelemektir. 

 

Gereç ve Yöntem : Bu çalışmada Ocak 2009 – Nisan 2014 tarihleri arasında Ankara Atatürk 

Eğitim ve Araştırma Hastanesi ve Turgut Özal Üniversitesi Kadın Hastalıkları ve Doğum 

Anabilim Dalı’na mevcut gebeliği sırasında başvuran ve obstetrik öykülerinde tekrarlayan 

gebelik kaybı olan, diğer etyolojik etkenlerinin olmadığı ispatlanmış,  izole kalıtsal trombofili 

gen mutasyonu (MTHFR 677, MTHFR 1298 , protrombin G20210A, FVL 1691, FVL 1299 ve 

PAI-1 mutasyonları) analizlerinde en az 1 hererozigot mutasyonu olan  246 olgu çalışmaya 

alınmış, antenatal takipleri ve gebelik sonuçları incelenmiştir. Olgular ayrıca tromboprofilaksi 

uygulanmayan ve uygulanan şeklinde gruplandırılarak mevcut gebelik takipleri sırasında 

gelişen komplikasyonlar ve perinatal sonuçlar değerlendirilmiştir. Sonuçlar değerlendirilirken 

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

 

Sonuç : En sık saptanan kalıtsal trombofili gen defekti; MTHFR A1298 heterozigot  mutasyonu 

olarak saptandı. Trombofili gen panelinde; 2 ve üzerinde heterozigot mutasyonu olan, sadece 

MTHFR veya çoklu gen mutasyonu saptanan gruplarda tromboprofilaksi uygulanması ile canlı 

doğum oranları artmıştır. Sadece düşük molekül ağırlıklı heparin(DMAH) ve DMAH+aspirin 

alan olgular karşılaştırıldığında; mutasyon durumu ve tiplerine göre preterm ve term doğum 

oranları, doğum haftaları ve doğum kiloları açısından anlamlı fark izlenmemiştir. 

 

Anahtar  Kelimeler : Kalıtsal trombofili, Tekrarlayan gebelik kaybı  
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ABSTRACT 

 

Objective: The objective of this study is to determine the hereditary thrombophilic gene 

mutation frequency in cases with recurrent miscarriage, and to investigate relation of the 

mutation types found with the complications developed during the existing pregnancy follow-

ups and effects on perinatal outcomes. 

 

Material and Methods: In this study, 246 cases were included who applied to Gynecology and 

Obstetric Clinics of Ankara Ataturk Training and Research Hospital and Turgut Özal University 

Hospital between January 2009 and April 2014 during their pregnancies with recurrent 

miscarriage in their history, with at least 1 heterozygote mutation in isolated hereditary gene 

thrombophilic gene mutation analyses (MTHFR 677, MTHFR 1298 , protrombin G20210A, 

FVL 1691, FVL 1299 and PAI-1 mutations) and proven absence of other etiologic factors, and 

their antenatal follow-ups and pregnancy outcomes were examined. Cases were also grouped 

as cases that thrombo-prophylaxis was or was not administered, and the complications 

developed during the follow-ups of their existing pregnancies and perinatal outcomes were 

evaluated. P values < 0.05 was considered as the level statistical significance when evaluating 

the results. 

 

Results : The most frequent hereditary thrombophilia gene defect was found as MTHFR A1298 

heterozygote  mutation. As regards the thrombophilic gene panel, the live birth rates increased 

with the administration of thromboprophylaxis in groups with 2 or more heterozygote mutations 

and with only MTHFR or multiple gene mutations. When only the cases receiving low-

molecular weight heparin (DMAH) and DMAH + aspirin cases were compared, no significant 

differences were observed between the rates of term and preterm deliveries, gestational weeks 

and birth weights based on the mutation statuses and types. 

 

Keywords : Inherited thrombophilia, Recurrent pregnancy loss 
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GİRİŞ VE AMAÇ 

 

Sağlıklı hemostaz; implantasyonun ve plasentasyonun başarılı tamamlanmasında 

önemli rol oynar. Kaltsal trombofililer ile olumsuz fetal sonuçlar arasındaki ilişkinin temeli 

maternal-fetal yüzeydeki venöz ve arteryal tromboza sekonder plasental gelişim ve 

fonksiyonun bozulmasıdır. Endotelyal disfonksiyon, vazokonstrüksiyon, plasental iskemi ve 

artmış koagülasyon anormal plasental gelişime neden olur ve bu durum plasental perfüzyonda 

azalma ile sonuçlanır. Ayrıca, spiral arterlerin yetersiz trofoblastik invazyonu sonucu oluşan 

vaskülopati ve hiperkoagülabiliteye bağlı tromboz da, intervillöz aralığın yetersiz perfüzyonu 

ile sonuçlanır. Tüm bu mekanizmaların etkisiyle, trombofili ile komplike gebeliklerde şiddetli 

preeklampsi, IUGG, plasenta dekolmanı, ölü doğum ve tekrarlayan gebelik kaybı riski 

artmıştır(68). 

Bu çalışmada, tekrarlayan gebelik kaybı olan olgularda kalıtsal trombofili gen 

mutasyonlarının sıklığının belirlenmesi, saptanan mutasyon tiplerinin olguların mevcut gebelik 

takipleri sırasında gelişen komplikasyonlar ile ilişkisinin incelenmesi ve  tromboprofilaksi 

uygulamasının perinatal sonuçlara etkisinin gösterilmesi amaçlanmıştır. 
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GENEL BİLGİLER 

 

2.1.HEMOSTAZ 

 

Hemostaz sisteminin 3 önemli komponenti vardır ; vasküler yapılar, trombositler ile 

koagulasyon sistemi ve fibrinolitik sistem. Travmadan sonra refleks olarak zedelenen dokuda 

oluşan vazokonstrüksiyon o damarda akımın yavaşlamasına neden olur. Dolaşımdaki 

trombositler endoteldeki hasarı reseptörleri aracılığı ile algılayıp, hasarlı endotele yapışırlar. 

Adezyonu trombosit agregasyonu takip eder. Hemostazın sağlanmasında trombosit aktivasyonu 

ile koagülasyon birbirinden ayrılmaz bir bütündür. Koagülasyon sistemi, kompleks 

protrombotik enzimatik aktivasyon sistemi ile antitrombotik yolağın hassas dengesi üzerine 

kurulmuştur. 

 

2.1.1.EKSTRENSEK YOL (DOKU FAKTÖRÜ YOLU)  

 

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

damarlarını çevreleyen hücrelerce üretilir. Ekstrensek yol ; vasküler hasar sonrası salınan doku 

faktörünün FVII’yi aktive etmesiyle başlar. DF’ye bağlandığı zaman sınırlı proteoliz ile FVII; 

FVIIa (aktive FVII)’ya dönüşür. DF / FVIIa kompleksi membran yüzeyine yapışır. Bu şekilde 

koagülasyon mekanizması sadece lokal olarak gerektiği yerde aktive olur. Kompleks; intrensek 

yolak üzerinden     FIX ‘u FIXa (aktive FIX)’ya dönüştürürken, ayrıca  FX’u  FXa (aktive FX)’a 

dönüştürür. İntrensek ve ekstrensel yollar FX aktivasyonunda birleşirler. FXa + FVa (aktive 

FV) + FII (protrombin) + fosfatidil serin (PS) hep birlikte protrombinaz kompleksini oluşturur 

ve protrombinin trombine (FIIa) dönüşümü sağlanır. Trombin hem stabil pıhtı oluşumu için 

gerekli fibrinojenden (FI) fibrin oluşumunu , hem de FXIII’ü (fibrin stabilize eden faktör) aktive 

ederek güçlü fibrin pıhtısının meydana gelmesini sağlar.  
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2.1.2.İNTRENSEK YOL  

 

FXII, negatif yüklü fosfolipid yüzeylere bağlandığında aktive olur. FXIIa(aktive faktör 

XII) ; FXI aktivasyonunu sağlar. Aktive FXI , doku faktörü ve FVII kompleksi ile birlikte FIX 

aktivasyonunda rol oynar . FIXa + Kofaktör olarak bulunan FVIII + FX + trombosit fosfolipid 

tenaz kompleksini oluşturarak FX’u, FXa’ya dönüştürür. Sonrasında iki yolak birleşir , 

protrombinaz kompleksi aracılığıyla protrombinin trombine dönüşümü ,  fibrinojenden de fibrin 

oluşumu gerçekleşerek pıhtılaşma sağlanır.  

 

 
 

 

ŞEKİL 1. İNTRENSEK VE EKSTRENSEK HEMOSTAZ YOLAKLARI (1) 
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2.1.3.KOAGÜLASYON İNHİBİSYONU  

 

Kontrolsüz trombozu engellemek amaçlı pıhtı formasyonu ile birlikte birtakım 

antitrombotik kontrol mekanizmaları aktive olmaktadır. İnhibitör mekanizmalar; doku faktör 

yolu inhibitörü, antitrombin III, protein Z’ye bağlı inhibitör kompleksi, protein C antikoagülan 

sistemi, prostasiklin , tromboksan ve nitrik oksit olarak sayılabilir. 

 

 

2.1.3.1. Doku Faktör Yolu İnhibitörü  

 

Primer olarak endotelde sentezlenir. Fizyolojik DF + FVIIa kompleksi inhibitörüdür. 

Bir parçası ile DF / FVIIa ile diğer aktif parçası da FXa ile birleşir. DF + FVIIa kompleksinin 

enzimatik yapısını bloke eder ve monositler üzerinde parçalar.  

 

2.1.3.2. Antitrombin III  

 

Antitrombin geri dönüşümsüz bir serin proteaz inhibitörüdür. Koagülasyon yolağı 

üzerindeki proteazlar olan FXIa, FXa, FIXa, FIIa’ya bağlanır ve nötralize eder. Antitrombin 

daha çok serbest haldeki trombin ve FXa’ya bağlanır, böylece dolaşımdaki fazla trombin ve 

FXa’yı nötralize eder.  

 

2.1.3.3. Protein Z’ye Bağlı İnhibitör Kompleksi  

 

Vitamin K ile kompleks oluşturarak negatif yüklü fosfolipidlere , FXa’yı inhibe etmek 

üzere bağlanır. 
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2.1.3.4. Protein C Antikoagülan Sistem  

 

Antikoagülasyon sisteminde protein C anahtar role sahiptir. Aktivasyonu için, endotel 

üzerindeki protein C reseptörüne, yine trombinin de endotel üzerindeki trombomoduline 

bağlanması gerekir. Aktive Protein C’nin (APC) antikoagülan görevini yapabilmesi için 

reseptöründen ayrılması gerekir. Bunu sağlayan da protein S’dir. Protein S + APC kompleksi; 

FVa ve FVIIIa’yı inaktive eder. Aktive protein C vakalarının yaklaşık %95’i, aktive protein C 

etkisine direnç oluşturan FV Leiden  mutasyonları ile ilişkilidir (2). 

 

2.1.3.5. Protein S  

 

Vitamin K’ya bağlı protein olan protein S; aktive protein C’nin etkilerini kolaylaştıran 

kofaktör olarak rol oynamaktadır. İnsan plazmasında protein S’nin % 30’u serbest dolaşırken 

geri kalanı C4b-binding proteine bağlı bulunmaktadır.  

 

2.1.4. FİBRİNOLİTİK SİSTEM VE FİBRİNOLİZ İNHİBİTÖRLERİ 

 

Fibrinoliz, hemostaz ile denge içinde çalışan ve pıhtı büyümesini kontrol eden son 

mekanizmadır. Fibrin oluştuktan sonra yıkılır ve plazmin aracılığı ile fibrin yıkım ürünleri 

oluşur. Plazminin inaktif formu olan plazminojen hasarlanan endotel tarafından salınır. 

Plazminojenin trombüs içindeki fibrine bağlanmasının ardından plazminojen aktivatörüyle 

plazminojen plazmine dönüşür. Plazminojen aktivatörü olarak görev yapan birçok faktör vardır. 

En önemlisi doku plazminojen aktivatörüdür . Daha zayıf aktivatörler ise kallikrein, FXIIa, 

FXIa’dır.  

 

Fibrinoliz inhibitöleri; antitrombin III, plazminojen aktivatör inhibitörleri (PAI) ve 

alfa2-antiplazmindir.PAI-1, endotel hücreleri ve trombositlerden salınır, PAI-2 ise sadece gebe 

kadınlarda bulunup plasentada sentezlenir.  
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2.2. GEBELİKTE KOAGÜLASYON SİSTEM DEĞİŞİKLERİ  

 

Gebelikle ilişkili protrombotik değişiklikler; pıhtılaşma yolağındaki faktörlerin miktar 

ve aktivitelerindeki artışı ve antitrombotik faktörlerdeki azlamayı kapsamakadır. Gebelikte 

prokoagülan faktörlerden; fibrinojen, faktör VII, faktör VIII, faktör X, faktör XII, von 

Willebrand faktör (vWF) düzeylerinde artış gözlenir. Yine FII,FV ve FXIII’te artar ancak 

birinci trimesterden sonra normale döner (3,4). Ayrıca faktör V ve IX’da da hafif bir artış 

izlenmektedir. Faktör XI ve XIII düzeyleri ise aynı kalır.(5). Antitrombin III ile protein C stabil 

seyreder. Protein S seviyeleri  belirgin artar ancak aktivitesinde düşme görülür. 

 

Bir kompleman bağlayıcı protein olan C4b-bağlayıcı protein; gebelikte belirgin artar ve 

protein S ‘nin protein C kompleksine kofaktörlük yapmasını engeller ancak bu etki gebelikteki 

protein S aktivitesindeki azalmayı tam olarak açıklamaz(6). Gebelik sırasında fibrinolitik 

aktivite 11. ile 15. haftalardan itibaren azalır. Plasental kaynaklı PAI-2 ile endotel kaynaklı 

PAI-1 seviyelerinde artma meydana gelir. Ancak gebeliğin 20. haftasından itibaren fibrin yıkım 

ürünleri artar ve bu artış gebelik boyunca devam eder(6,7). Gebelikte ayrıca plazminojen, 

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

protrombotik pıhtılaşma faktörlerinin miktar ve aktivitelerindeki, antikoagülan kontrol sistemi 

ve fibrinolizdeki değişiklikler insan gebeliğinin kompanze bir dissemine intravasküler 

koagülasyon durumu olarak tanımlanmasına sebep olmaktadır. Bu değişiklikler doğumu takip 

eden 4-6 haftada normale dönse de; doğuma bağlı vasküler tromboz için risk faktörü ve erken 

postpartum dönemde gebelikle ilişkili protrombik durumun devam etmesinde önemli bir 

sebeptir(8). 

 

2.3.ABORTUS TANIMI VE TİPLERİ 

 

Düşük (abortus) ; Dünya Sağlık Örgütü tamımlamasına göre ,  gebeliğin 20. haftasından 

önce fetüs veya embriyonun uterustan atılması veya kesin tarihlerin belli olmadığı durumlarda 

ağırlığı 500 gr’dan az olan doğumu ifade eder (9). Spontan gebelik kaybı gebeliğin en sık 
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görülen komplikasyonudur. İnsan gebeliklerinin yaklaşık %70 ‘i canlılık kazanmamakta ve 

yaklaşık %50 kadarı ilk geciken adet öncesinde kaybedilmektedir (10). 

 

12. gebelik haftasının sonuna kadar oluşan abortuslar erken; 13-20. haftalar arası 

gerçekleşen abortuslar geç abortuslar olarak isimlendirilir. Klinik olarak tespit edilmeyen, 

sadece biyokimyasal olarak gebeliğin mevcudiyeti bilinen olgulardaki, zamanında ya da birkaç 

gün geciken menstrüel kanama ile oluşan abortuslar ise subklinik abortus olarak tanımlanmıştır 

(11). 

 

Oluş şekillerine göre abortuslar spontan ve indüklenmiş olarak iki gruba ayrılır. Spontan 

abortuslar hiçbir zorlama veya girişim (cerrahi ya da medikal) olmaksızın gerçekleşen düşükler 

için kullanılır. İndüklenmiş abortus ise; terapötik amaçla veya istemli olarak gebeliğin 

sonlandırılması durumudur. Komplet abortusta embryo ve fetüs eklerinin tamamı uterin kavite 

dışına atılmışken; inkomplet abortuslarda gebelik materyalinin bir kısmı uterin kavitede 

kalmıştır. Klinik olarak, vajinal kanama ve ağrılı uterus krampları görülebilir. 

 

Klinik seyrine göre abortuslar ; 

 

a) Abortus imminens (Düşük tehdidi): Tüm gebeliklerin % 30-40’ında görülür. Kanama 

genellikle azdır,alt batında hafif kramp tarzı ağrı ile birlikte olabilir ve kahverenkli akıntıdan, 

parlak kırmızıya kadar değişiklik gösterebilir. Pelvik muayenede serviks kapalı ve servikal 

silinme gerçekleşmemiştir. Düşen doku ve membran rüptürü yoktur. Abortus imminens 

vakalarında kayıp oranı gestasyonel kese varlığında %11.5; yolk kesesi varlığında %8.5; 6-10 

mm embriyo varlığında %3.2; 10 mm’den büyük embryo varlığında %0.5 ‘dir. Gebeliği devam 

edenlerde konjenital anomali riskinde artış bildirilmemiştir. Ancak preterm doğum, düşük 

doğum ağırlığı ve perinatal mortalitede artmış risk bulunmuştur (12). 

 

b) Abortus incipiens (Önlenemeyen düşük): Abortus imminens semptomları olan, servikal 

yetmezliği olmayan gebede internal servikal os’un dilate olması ile meydana gelir. Kanama 

fazladır. Ammnion zarı yırtılmıştır ve pelvik ağrı vardır (13). 
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c) Missed abortus (Ölü düşük): İntrauterin fetal viabilite kaybının olduğu ancak diğer abortus 

tiplerinde görülen kanama, servikal dilatasyon gibi bulguların olmadığı durumdur. 

Ultrasonografide fetal viabilite saptanmaz ve takiplerde β-hCG artmaz (14). 

 

d) Septik abortus: Daha çok provake abortuslarda, nadiren spontan abortuslarda görülen 

yüksek ateş, pis kokulu kanlı akıntı, karın ağrısı ve uterin hassasiyetle kendini gösteren bir 

tablodur. Olay endometrit ile başlar. Tedavi edilmez ise panmetrit, pelviperitonit ve septisemiye 

ilerler. En sık etken olan bakteriler E.coli, enterik gram negatif bakteriler, B-hemolitik 

streptokoklar, stafilokoklar, bakteroides ve clostridyumlardır.  

 

e)Habitüel abortuslar (Rekürren abortuslar, Tekrarlayan gebelik kaybı): Klasik tanısı, 

20.hafta veya öncesinde ya da 500 gramdan daha az fetal ağırlıkla birlikte arka arkaya 3 veya 

daha fazla gebelik kaybı olarak tanımlanır (9). Çiftlerin 1/100-1/300’ünü etkilemektedir.(8). 

1930-40 ‘larda popüler teori spontan gebelik kaybı riskinin her kayıptan sonra %73-84  arttığı 

yönündedir(15,16). Yıllar sonra ampirik gözleme dayalı çalışmalar, 3 gebelik kaybı sonrası 

kayıp riskinin beklenenden az olduğunu (%30-45) ve daha önceki canlı doğum sayısı ile 

değiştiğini göstermiştir(doğum yapmamışlarda %40-45; bir veya daha fazla doğumda 

%30)(17,18). Sporadik gebelik kaybı ise, arada oluşan gebeliklerde sağlıklı bebeklerin 

bulunmasını tanımlar. Yine bazı yazarlar tarafından kullanılan primer tekrarlayan gebelik kaybı 

terimi hiç başarılı gebelik olmamasını temsil ederken; sekonder tekrarlayan gebelik kaybı bir 

canlı doğumu takiben gelişen tekrarlayan kaybıdır. 

 

Tüm bu terminoloji karmaşası bir yana , çoğu araştırmacı arka arkaya iki spontan 

gebelik kaybı ve aşağıdakilerden herhangi birinin olması durumunda klinik değerlendirmenin 

uygun olacağını düşünmektedirler (19) 

 

• Erken gebelik kaybı öncesi gözlenmiş embriyonik kalp aktivitesi 

• Erken gebelik materyalinde normal karyotip 
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• Anne yaşının 35’in üzerinde olması  

• İnfertilite 

 

2.4. HABİTÜEL ABORTUS NEDENLERİ  

 

Parental kromozomal anomaliler ve Antifosfolipid Antikor Sendromu tekrarlayan 

gebelik kayıplarının saptanabilir nedenleri içinde en önemlilerindendir ve  % 15 ‘lik bir yüzdeyi 

kapsar. Kapsamlı bir değerlendirmeye rağmen olguların 1/2-1/3 kadarında etyoloji 

açıklananmamıştır (8). 

1) Genetik nedenler 

2) Anatomik nedenler 

3) Endokrinolojik nedenler 

4) Enfeksiyöz nedenler 

5) İmmünolojik nedenler 

6) Çevresel nedenler 

7) Trombofili 

 

2.4.1.GENETİK NEDENLER 

 

Abortus materyallerinde yapılan kültür ve karyotip çalışmalarında ilk trimester gebelik 

kayıplarının %50’sinde, ikinci trimester kayıplarının %30’unda ve ölü doğumların %3’ünde 

kromozomal anomali tespit edilmiştir (20,21).Tekrarlayan gebelik kaybı olanlarda düşük 

materyalinde kromozom anomalisi sıklığı yaklaşık %50-60 dolayındadır (22).  

 

Düşüklerde tespit edilen kromozomal anomalilerinin %90’ından fazlası sayısaldır 

(anöploidi, poliploidi), geri kalanlar yapısal anomaliler (translokasyon,inversiyon) ve 

mosaizmdir (23,24). En sık görülen anomali otozomal trizomilerdir (kromozom 13, 16(en sık), 

21 veya 22). Daha sonra monozomi X (45XO) ve poliploidiler gelmektedir .Tekrarlayan gebelik 

kaybına neden olabilecek en sık parental kromozomal anomali, dengeli translokasyonlardır 
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(25,26). Teorik olarak, resiprokal translokasyon taşıyıcılarının gametlerinin dörtte biri normal, 

dörtte biri anormal ama dengeli; yarısı anormal ve dengesizdir. Yani normal gebelik olasılığı 

%50, anormal gebelik olasılığı %50’dir. Sıklıkları daha az olmakla birlikte inversiyonlar, 

insersiyonlar, kromozomal mozaisizm ve tek gen defektleri de tekrarlayan gebelik kaybı nedeni 

olabilmektedir. Tekrarlayan gebelik kayıplarında çiftlerden biri dengeli translokasyon taşıyıcısı 

ise tedavi yöntemi olarak preimplantasyon genetik tanı ile seçilmiş öploid embriyoların 

transferiyle yapılan IVF tercih edilmelidir (19). 

 

2.4.2. ENDOKRİN NEDENLER 

 

Gebelik kayıp riskini arttıran endokrin faktörler; luteal faz yetmezliği, diabetes mellitus, 

tiroid  hastalıkları,prolaktin metabolizması bozuklukları ve  polikistik over sendromu (PCOS) 

’ dur . Tedavi edilmemiş aşikar veya subklinik hipotiroidizmde bile gebelik kayıp riski 

artmaktadır (27). Hipotiroidizmli gebelerde TSH aylık olarak ve postpartum dönemde 

izlenmeli; dozaj ilk trimesterde TSH seviyeleri < 2.5 , geri kalan dönemde < 3.0 mikroU/mL 

olacak şekilde düzenlenmelidir (19). Diabetes mellitusu olan ve ilk trimesterde yüksek glukoz 

ve HbA1C düzeyleri olan kadınlarda fetal kayıp oranı artmıştır. Glisemik kontrolü 

sağlananmamış insülin kullanan diabetes mellituslu kadınlarda spontan abort olasılığı belirgin 

olarak artmıştır(28,29). PCOS tekrarlayan gebelik kaybı etyolojisinde suçlanan endokrin 

nedenlerden biridir. Olgularda ; LH hipersekresyonu ve hiperandrojenemi üzerinde araştırmalar 

yapılmıştır.Ayrıca hiperinsülinemi embriyonik hasarla direkt ilişkilendirilmiş, vasküler 

komplikasyonların da eşlik ettiği olgularda uterin kan akımındaki bozukluk 

suçlanmıştır(30,31). Hayvan modellerinde , artmış prolaktin seviyesinin korpus luteum 

fonksiyonunu olumsuz etkilediği gösterilmiş fakat bu korelasyon insan çalışmalarında 

doğrulanamamıştır(32). 

 

 

 

 

2.4.3. ANATOMİK NEDENLER 
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Gebelik kaybı riskini arttıran anatomik uterin anomaliler; konjenital malformasyonlar, 

uterin leiomyomlar, intrauterin adezyonlardır.Uterus anatomisini değerlendirmek amacıyla  

histerosalpingografi, transvajınal ultrasonografi, sonohisterografi, manyetik rezonans 

görüntüleme , endoskopi (histeroskopi ve laparoskopi) kullanılabilir. 

 

Gelişimsel uterin anomaliler gebelik kayıpları ve obstetrik komplikasyonlarla 

ilişkilendirilmiştir ancak etkilenen kadınlar genellikle infertil değildir. Normal doğurgan 

kadınlar ile infertil kadınlarda sıklık benzer ve yaklaşık % 2-4’tür. Ancak tekrarlayan gebelik 

kaybı olan olgularda %10-13 bildirilmiştir. En sık görülen uterin anomali septat uterus (%35) 

bunu takiben bikornu(26), didelfis(18), ve uterin agenezidir(%3) (19).Reproduktif dönemde 

kayba en fazla neden olan anomali bikornuat uterus iken (%47), en düşük kayıp oranı 

unikornuat uterusta (%17) görülmektedir. Konjenital uterin malformasyonlarda gebelik 

kayıplarının patogenezi net değildir fakat genellikle azalmış intrauterin volüm ve vasküler 

yetersizlikle ilgili olduğu bulunmuştur (33). 

 

Tekrarlayan gebelik kayıplarında uterin myomlar sıklıkla tespit edilmekte, ancak sadece 

submüköz ve ya  geniş, kaviteyi dolduran, kavitede şekil bozukluğuna sebep olan myomlar 

etkin olmaktadır. Myoma bağlı abortus mekanizmalarının tümü bölgesel kan akımındaki 

yetersizliğe bağlanmıştır(34). İntrauterin adezyonlardaki tekrarlayan gebelik kayıplarının, 

endometrial fibrozis ile plasental yetersizliğe neden olabilecek inflamasyon sonucu geliştiği 

iddia edilmiştir(35).  

 

2.4.4. ENFEKSİYON KAYNAKLI NEDENLER 

 

Bakteriyal ya da viral enfeksiyonların tekrarlayan düşüklere neden olduğuna dair kesin 

kanıtlar halen bulunmamaktadır .Vaginal florada bulunabilecek klamidya, mikoplasma, HPV 

gibi enfeksiyöz ajanlar ile tekrarlayan gebelik kayıpları arasında ilişki olabileceği öne sürülmüş 

ancak kanıta dayalı tıp açısından böyle bir ilişki ortaya konamamıştır (tez 00-32) . Enfeksiyöz 
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bir ajanın tekrarlayan gebelik kayıplarına yol açabilmesi için genital kanalda sürekli bulunması 

ve kadında da semptomlara yol açmaması gerekir.  

 

Toksoplazma, rubella, sitomegalovirus, herpes ve listeria bu kriterlere uymamaktadır ve 

tekrarlayan gebelik kayıplarında rutin TORCH taraması önerilmemektedir (36).Tekrarlayan 

gebelik kayıplarının incelenmesinde klinik servisit,kronik ve tekrarlayan bakteriyel vajinozisi 

veya pelvik infeksiyon semptomları olan grup dışında rutin serolojik klamidya testlerini, 

servikal kültürleri ve endometriyal biyopsiyi önerilmemektedir. Yapılan kontrolsüz 

çalışmalardan bazıları genital mikoplasma ve tekrarlayan gebelik kaybı olan kadınlarda ampirik 

antibiyotik tedavisinin kayıp riskini azalttığını belirtmiştir (36). 

 

2.4.5. İMMÜNOLOJİK NEDENLER 

 

Alloimmun ve otoimmun mekanizmaların tekrarlayan gebelik kaybı nedeni olduğu 

bilinmektedir.Embriyonal paternal antijenlere karşı maternal immunolojik tanıma ve yanıt 

gereklidir. Bu yanıttaki anormallikler tekrarlayan gebelik kayıplarına yol açabilir(37).  

Alloimmun bozukluklarda ; fetal ve plasental antijenlere karşı anormal maternal immun yanıt 

oluşmaktadır. İmmun yanıtlar ,maternal sitotoksik antikor, maternal blokan antikorların 

yokluğu, ‘natural killer ‘ hücre fonksiyon ve dağılımındaki anormallikler şeklinde 

oluşmaktadır(19). Sistemik lupus eritamatozus ve Antifosfolipid antikor sendromları 

tekrarlayan gebelik kaybına yol açan ve tedavi edilebilen otoimmun hastalıklardır.Lupus 

antikoagülan ve antikardiyolipin antikorlar klinik önemi olan immunolojik testlerdir.Asprin ve 

heparin kombine tedavi antifosfolipid antikor sendrom ilişkili gebelik kayıplarında tercih edilen 

tedavi yöntemi olmalıdır(38). 

 

2.4.6. ÇEVRESEL NEDENLER 

 

Sigara, alkol ve aşırı kahve tüketimi gebelik kaybına hazırlayıcı çevresel faktörler olarak 

sayılabilir. Mekanizma tam olarak bilinmemekle birlikte nikotin, karbondioksit ve siyanid gibi 

komponentlerinin vazokonstrüktif ve antimetabolik etkileriyle plasental yetersizliğe yol açtığı 
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şeklinde değerlendirilmektedir.Sigaranın doza bağımlı etkisinin günde 10 sigara ile bile 

gözlendiği,günde 300 mg üzeri kahve tüketiminin spontan gebelik kaybını hafif artırdığı ve 2 

kadehin üzerinde alkol tüketimi spontan gebelik kayıp riskini ikiye katladığı gösterilmiştir.(39). 

Anestezik gazlar, perklor etilen ve diğer organik çözücüler ve ağır metallere (civa , kurşun) 

maruz kalmak gebelik kaybı nedeni olarak bildirilmiştir (40). Vücut kitle endeksi 25 ve 

üzerinde ise; düşük riskinde artış olduğu kabul edilmiştir.(41). Ayrıca yapılan çalışmalarda 

yatak istirahatinin tekrarlayan gebelik kayıp riskini azaltmadığı gösterilmiştir(42). 

 

2.4.7. TROMBOFİLİ 

 

Tarihsel olarak,  tromboza eğilim yaratan hemostaz bozukluklarını tanımlamak için 

kullanılmıştır. Tüm tromboembolik olayların insidansı yaklaşık 1000 gebelikte 1’dir ve 

antepartum ve puerperyumda yaklaşık eşit sayılarda bildirilmiştir(9). Gebelikte trombofilinin ;  

tekrarlayan düşükler, IUGG ve preeklampsi gibi gebelik komplikasyonları ile ilişkisi 

kanıtlanmıştır.(43). Herediter (kalıtsal) veya akkiz (kazanılmış) olabilir.  

 

2.4.7.1. Kazanılmış (Akkiz) trombofili  

 

• Antifosfolipid antikor sendromu 

• Otoimmun hastalıklar (SLE, Ülseratif Kolit, Behçet Hastalığı)  

• Endokrin bozukluklar (DM, Cushing Hastalığı)  

• Hematolojik bozukluklar (PNH, Myeloproliferatif hastalıklar)  

• Diğer (Karaciğer hastalıkları, Nefrotik sendrom, HİT, Maligniteler)  

 

2.4.7.1.1.Antifosfolipid antikor sendromu  

 

Klinik tanı kriterleri tromboembolik olayları (arteryel,venöz,küçük damarlar) ve gebelik 

kaybını (10 haftadan küçük 3 veya daha fazla kayıp,10 haftadan sonraki fetal ölüm, ciddi 

preeklampsi veya plasental yetersizlik nedeni ile 34. haftadan küçük prematür doğum) olarak 
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sayılabilir ve tanı konulabilmesi için bu klinik kriterlerden en az biri ve laboratuar 

bulgularından (en az 12 hafta ara ile iki veya daha fazla Lupus antikoagülan varlığı, Ig M veya 

G izotipinde antikardiyolipin antikorun orta veya yüksek titresi, Ig M veya IgG izotipinde 

antibeta 2-glikoprotein 1 anikorunun 99 persentil titresi)  en az birinin varlığı şarttır. Çeşitli 

antifosfolipid antikorlar tariflenmişse de sadece antikardiolipin antikor (AKA) ve Lupus 

antikoagülanı (LA) yaygın kabul görmüştür. LA; bazı fosfolipid bağımlı pıhtılaşma testlerini 

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

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

daha pratik olduğu için aPTT yaygın kullanılmaktadır. Sendrom eğer bir otoimmun hastalıkla 

birlikte değilse primer, SLE gibi bir otoimmun hastalıkla ilişkili ise sekonder olarak 

değerlendirilmelidir. Tromboz ve fetal kayıp açısından klinik tipler arasında farklılık 

göstermemektedir. AFAS; tekrarlayan fetal kayıplar, pulmoner emboli ve intrauterin gelişme 

geriliği yapabilmeleri nedeniyle obstetrik alana girmektedir. Tekrarlayan gebelik kayıplarının  

%5–10 kadarından AFAS sorumlu bulunmuştur(44). 

 

Normal erken gebelikte ekstravillöz trofoblastlar desidual damarları invaze eder,daha 

sonra düşük dirençli uteroplasental damarlar dönüştürerek maternal arteryel dolaşıma 

ilerleyecek olan trofoblastları oluşturacak ilk pıhtıyı meydana getirir(45). Trofoblast veya 

maternal damar duvarlarının üzerindeki antifosfolipid antikorlar endovasküler trofoblast 

invazyonuna engel olur. İntervillöz kan akımını sınırlayan plakların oluşumunu engeller ayrıca 

troboblastları direkt hasra uğratabilirler. Sonuçta anormal endovasküler trofoblast invazyonu 

antifosfolipid antikor sendromu olan kadınlarda erken gebelik kaybını ve uteroplasental 

vasküler yetmezliğe bağlı geç gebelik komplikasyonlarının sıklığını arttırır.(46). 

 

2.4.7.2. Kalıtsal Trombofili  

• �Protein C ve S eksikliği  

• �Antitrombin III eksikliği  

• �Aktive protein C rezistansı (Faktör V Leiden mutasyonu)  

• �Protrombin G20210A mutasyonu  
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•  Hiperhomosisteinemi - MTHFR Mutasyonu  

 

Kalıtsal trombofili venöz tromboemboli riskini artırması nedeniyle klinik öneme sahiptir. 

Tanımlanmış kalıtsal trombofililerin hemen hepsi otozomal dominant geçiş göstermektedir, bu 

nedenle kalıtsal defektleri taşıyan hastaların aileleri de belli oranlarda venöz tromboemboli 

riskine maruz kalırlar. Trombozların çoğu alt ekstremitede gözlenir .Hastaların çoğu 

heterozigottur. Homozigot hastalarda venöz tromboz gelişme riski yüksektir ancak izole 

heterozigot FVL veya PT20210 mutasyonlarının trombotik riskinin önemsenmeyecek düzeyde 

olduğu gösterilmiştir.Maternal tromboembolik ataklar bu hastalarda, normal populasyona göre 

8 kat artmıştır(47). Kalıtsal trombofili, sadece gebelik ve puerperyumda artmış tromboembolik 

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

ve IUGG gibi kötü neonatal sonuçlarla da ilişkilidir(48,49). 

 

2.4.7.2.1. Protein C ve S eksikliği  

 

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

sentezlenir ve yarı ömrü 6-8 saattir (50). Protein C geni kromozom 2q14-21’de bulunmakta 

olup, 11 kb uzunluğunda,9 ekzon ve 8 introndan oluşmaktadır (51) . Aktive olmuş protein C’nin 

temel kofaktörü, 69 kD molekül ağırlıklı K vitaminine bağımlı bir glikoprotein olan protein 

S’tir. Protein S geni ise kromozom 3p11.1-11.2’de bulunmakta olup, 80 kb uzunluğunda, 15 

ekzon ve 14 introndan oluşmaktadır Temel olarak karaciğer tarafından daha az miktarlarda 

endotel ve megakaryositler tarafından sentezlenir ve yarı ömrü 42 saattir. Protein S dolaşımda 

%40 serbest, %60 proteine bağlı olarak bulunur. Kompleman 4b bağlayıcı protein (C4b-BP), 

protein S için temel bağlayıcı proteindir. C4b-BP seviyesini artıran durumlarda (gebelik, 

enfeksiyon, cerrahi stres) sadece serbest protein S  protein C ile kompleks oluşturabildiğimden 

, protein S aktivitesini azalır (52).Protein C eksikliği prevalansı 1000’de 2-3 , protein S eksikliği 

prevalansı 1000’de 2 olarak bildirilmiştir. Trombin – trombomodülin kompleksi ile aktive 

olmuş protein C ; protein S varlığında Faktör Va ve VIIIa ‘yı inaktive ederek trombin 

oluşumunu kontrol eder , ayrıca plazminojen aktivatör inhibitör 1’in sentezini de inhibe eder.  
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2.4.7.2.2.Antitrombin eksikliği 

 

Antitrombin(AT) serin proteaz inhibitör ailesinin bir üyesi olup karaciğerde sentezlenir, 

plazmada 150 mikrogram/ml bulunur ve en etkili antikoagulandır (53). AT geni kromozom 

1q23-25’te olup, 13.4 kb uzunluğunda, 7 ekzon ve 6 introndan oluşmaktadır (53). Antitrombin 

trombinle birlikte serin proteaz yapısındaki koagülasyon faktörleri IXa, Xa, XIa ve XIIa’ya 

bağlanarak tekrar kullanılmalarını engeller.AT yetmezliği otozomal dominant olarak kalıtılır 

ve kalıtsal trombofilik durumların en trombojenik olanıdır. Homozigot AT eksikliği 

ölümcüldür. Heterozigot mutasyonun prevalansı düşüktür, 1/2000-1/5000 arasındadır. VTE 

öyküsü olan vakaların sadece %1’inde görülmektedir (51).AT aktivitesi gebelikte değişmez. 

AT seviyeleri karaciğer sentez bozuklukları, nefrotik sendrom, akut kanama ve heparin tedavisi 

durumunda azalır. Genel olarak AT ’deki mutasyonlar iki tip defekte yol açmaktadır. Tip 1 

defekt daha sık görülüp yapısal olarak normal olan antitrombin moleküllerinin azalmış yapımı 

söz konusudur .Bu tip defekte sebep olan pek çok delesyon, çerçeve kayması (frameshift) 

mutasyonu ve anlamsız (nonsense) mutasyon bulunmaktadır. Tip 2 defektte antijen seviyeleri 

normal veya normale yakın olup, fonksiyonel bölgelerdeki mutasyonlar nedeniyle plazma 

aktivitesinde azalma söz konusudur (53). hastalar hayat boyu %50’den fazla oranda 

tromboembolik olay geçirme riski altındadır, VTE’nin %2 ile %6’sından sorumludur(54). 

Tekrarlayan gebelik kaybı(TGK) ile ilişkisini gösteren yeterince veri bulunamadığı için bu 

hastaların değerlendirilmesinde AT III bakılması makul görünmemektedir. 

 

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

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

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

antitrombin eksikliği olan gebelerde ciddi problemler çıkabileceğini, dolayısıyla bu gebelerde 

heparin tedavisinin gerekli olduğunu göstermektedir(55).  

 

2.4.7.2.3.Aktive Protein C Rezistansı  
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En sık kalıtsal trombofili nedeni aktive protein C mutasyonu (APCR) olarak 

bilinmektedir ve %90 vakada FVL mutasyonu sonucunda olmaktadır. Faktör V geninde aktive 

protein C’ye rezistans kazandıran spesifik bir mutasyon saptanmış ve Norveç’te Leiden olarak 

tanımlanmıştır(56). Kalıtım otozomal dominant olup Avrupa popülasyonunda %5-9,Afrika 

kökenli Amerikan popülasyonda %3,Afrikalı siyahlarda,Çinli ve Japon popülasyonda ise 

hemen hemen hiç saptanmamıştır(57). Türkiye’de insidans % 9,1 civarındadır(58). Faktör V 

geni  kromozom 1q21-q25’te olup 70 kb uzunluğunda ve 25 ekzon içermektedir(51). FV Leiden 

mutasyonu arginin ve glutamin aminoasitlerinin FVL molekülünde 506. pozisyonunda yer 

değiştirmesi sonucunda olur (59). Mutant faktör V normaline göre on kat daha yavaş inaktive 

olmakta, dolaşımda daha uzun süre kalmaktadır.FV Leiden mutasyonu ; vasküler 

tromboembolik olaylar, rekürren veya erken dönemde ortaya çıkan preeklampsi, TGK, 

intrauterin ölüm ,ablasyo plasenta, intrauterin gelişme geriliği (IUGG) nedeni olabilir(60). 

Aktive protein C rezistansı antifosfolipid sendrom ve Lupus antikoagülanı olan hastalarda da 

saptanabileceğinden olgular tanı; mutlaka genetik testlerle doğrulanmalıdır ancak aktive protein 

C rezistansı negatif çıkan olgularda genetik teste gerek yoktur. 

 

2.4.7.2.4. Protrombin G20210A Gen Mutasyonu  

 

Protrombin K vitamini bağımlı ve karaciğerde sentezlenen bir glikoproteindir ve 11. 

kromozomun uzun kolundaki bir genle kodlanmıştır. Protrombin genindeki mutasyon sonucu ; 

trombine dönüşecek protrombinin aşırı birikimi ve tromboza eğilim durumu ortaya çıkar.Bu 

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

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

% 2’sinde saptanmıştır(21).  

Türkiye’de protrombin mutasyonunun sıklığı erişkinlerde % 2,7 olarak 

saptanmıştır(61). Homozigot ve FV Leiden mutasyonu ile birlikte bulunması durumunda 

tromboemboli riski daha yüksektir. IUGG ve abrupsiyo plasenta da anlamlı bir atışa sebep 

olduğu gösterilmiştir(51).  
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2.4.7.2.5. Hiperhomosisteinemi - MTHFR’nin Mutasyonu  

 

Hücre içinde homosistein sistatiyonin B sentaz ile sistatiyonine transsülfüre olur veya 

MTHFR ve metiyonin sentazın yer aldığı bir yolla metiyonine dönüşür. Bu metabolik yolda 

folik asit, vitamin B6 ve vitamin B12 önemli kofaktörlerdir.(62). Metionin metabolizmasında 

yer alan enzimlerde herediter bir bozukluk ayrıca metabolizmada rolü olan kofaktörlerin 

düzeltilebilir besinsel eksikleri hiperhomosisteinemi ile sonuçlanmaktadır.  

 

Homosistein yüksekliğinin en sık nedeni , 5,10-metilentetrahidrofolat redüktaz(MTHR) 

enzimindeki C677T termolabil mutasyonudur. Kalıtım otozomal resesiftir.Normal gebelik 

boyunca, ortalama homosistein plazma konsantrasyonu azalır. Gebelikte tanı koymak için 

homosistein > 12 µmol/L olması hiperhomosisteinemi için sınır değer olarak 

gösterilmiştir(63).Normal gebelerde homozigotluk prevalansı %8 bulunmuştur(64). 

 

Türkiye’de sağlıklı populasyonda MTHFR C667T mutasyonu sıklığı % 47,4 

heterozigot, % 9,6 homozigot olarak saptanmış , heterozigot mutasyon varlığının tek başına 

tromboz riskini arttırmadığı gösterilmiştir. Homozigot mutasyon özellikle folat eksikliği 

varlığında orta derecede artmış homosistein miktarı ile ilişkilendirilmiştir(65). 
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ŞEKİL 2 . METİONİN-HOMOSİSTEİN METABOLİZMASI (1) 

 

 

MTHFR için diğer bir sık görülen mutasyon; 1298. pozisyonunda bulunan adeninin tek 

baz mutasyonu ile sitozine dönüşümüdür. Literatürde sıklığı % 1-12 arasında değişirken, 

Türkiye’de bu sıklık % 6 oranında bulunmuştur(66). MTHFR 1298 (A-C) mutasyonunda 

MTHFR’nin aktivitesi düşer ancak bu mutasyon artmış plazma homosistein seviyeleri ile 

ilişkili değildir. MTHFR 1298 mutasyonu daha çok  bunun nöral tüp defekti için risk faktörü 

olarak kabul edilmiştir(63). 

 

Hiperhomosisteinemide tabloya spontan abortus, plasental infarkt , ablasyo plasenta 

preeklampsi IUGG eşlik edebilir(64). Kesin patolojik mekanizma henüz tanımlanmamakla 

beraber olası yollar ; protein C’nin azalmış aktivasyonunun yanı sıra aktive protein C’nin faktör 

Va’yı inaktive etme yeteneğinin azalmasıdır. 
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MTHFR mutasyonu ve erken gebelik kaybı arasındaki ilişki henüz netleşmemiştir. 

Kutteh ve arkadaşları 50 TGK ve 50 kontrol hastası üzerinde yaptıkları çalışmada MTHFR 

C677T homozigot ya da heterozigot mutasyonunun erken gebelik kaybı ile ilişkisi olmadığını 

belirlemişlerdir. Türkiye’de yapılan bir çalışmada ,üç veya daha fazla düşük öyküsü olan 101 

olguda MTHFR C677T ve MTHFR A1298C mutasyonları ile TGK arasında ilişki 

bulamamışlardır(67). Bu bulgular habitüel abortus olgularında MTHFR defektine eşlik eden 

başka anomalilerin var olabileceğini düşündürmektedir.

 

2.5. Gebelikte Trombofili ve Sonuçları  

 

Olumsuz fetal sonuçlar ve kalıtsal trombofililer arasındaki ilişkinin temeli maternal-

fetal yüzeydeki venöz veya arteryal tromboza sekonder plasental gelişim ve fonksiyonun 

bozulması durumudur. Endotelyal disfonksiyon, vazokonstrüksiyon, plasental iskemi ve artmış 

koagülasyon  anormal plasental gelişime neden olur ve sonuçta plasental perfüzyonda azalma 

ortaya çıkar. Ayrıca, spiral arterlerin yetersiz trofoblastik invazyonu sonucu oluşan gebeliklerde 

gelişen vaskülopati ve hiperkoagülabiliteye bağlı tromboz da intervillöz aralığın yetersiz 

perfüzyonuyla sonuçlanır. Tüm bu mekanizmaların sonucu olarak trombofili ile komplike 

gebelikte şiddetli preeklampsi, IUGG, abrupsiyo plasenta, ölü doğum ve tekrarlayan gebelik 

kaybı riski artmıştır(68) . 

 

Maternal Trombofili ve Gebelik Kaybı  

 

Trombofilisi olan kadınlarda gebelik sırasında tromboz ve olumsuz maternal ve fetal 

sonuçlar için risk artar. Sağlıklı hemostaz; implantasyonun ve plasentasyonun başarılı 

tamamlanmasında önemli rol oynar. Protrombotik değişiklikler ve tromboz bu süreci 

engelleyerek düşüğe neden olabilir. Rey ve ark. 31 çalışmayı içeren metaanalizde FVL 

mutasyonu ve protrombin gen mutasyonu ile tekrarlayan gebelik kaybı arasında ilişkinin 

olabileceğini göstermişlerdir(69). Ancak yapılan çalışmalarda MTHFR mutasyonu, protein C 

ve antitrombin III eksikliğinin fetal kayıp ile anlamlı ilişkisi bulunamamıştır(70,71,72). Yine 
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bir başka çalışmada fetal kaybın protrombin mutasyonu ile ilişkisi saptanmış ancak MTHFR 

mutasyonu ile ilişkilendirilememiştir.(71,72).  

 

Robertson ve ark. ; TREATS(2005) çalışmasında yaptıkları meta-analizlerinde, 

trombofili ve tekrarlayan erken gebelik kayıpları arasındaki ilişkiyi irdeleyen 15 çalışmanın 

metaanalizinde; risk oranları  FVL (8 çalışma, OR 1.91, %95 CI 1.01-3.66), heterozigot 

protrombin (7 çalışma, OR 2.70, %95 CI 1.37-5.34), hiperhomosisteinemi (1 çalışma, OR 4.21, 

%95 CI 1.28-13.87) ve homozigot MTHFR (3 çalışma OR 0.86, %95 CI 0.44-1.69) olarak 

bulunmuştur. Geç fetal kayıpların irdelendiği 15 çalışmanın değerlendirilmesinde; homozigot 

FVL (1 çalışma, OR 1.98; %95 CI 0.40-9.69), heterozigot FVL (6 çalışma, OR 2.06, %95 CI 

1.10-3.86), heterozigot protrombin (5 çalışma, OR 2.66, %95 CI 1.28-5.53), 

hiperhomosisteinemi (1 çalışma, OR 0.98, %95 CI 0.17-5.55), homozigot MTHFR (6 çalışma, 

OR 1.31, %95 CI 0.89-1.91), AT III eksikliği (1 çalışma, OR 7.63, %95 CI 0.30-196.36), 

protein C eksikliği (2 çalışma, OR 3.05, %95 CI 0.24-38.51) ve protein S eksikliği (2 çalışma, 

OR 20.09, %95 CI 3.70-109.15) olarak bulunmuştur(73).  

Maternal Trombofili ve Preeklampsi  

 

Literatürdeki birçok çalışma ve metaanalizler şiddetli preeklampsinin trombofili ile 

ilişkili olduğunu göstermiştir. Hafif preeklampsilerde bu ilişki yoktur(74). Şiddetli preeklampsi 

esas olarak FVL mutasyonu, hiperhomosisteinemi, protein C, S ve antitrombin III eksikliği ile 

ilişkili bulunmuştur. TREATS çalışmasında trombofili ve preeklampsi arasındaki ilişkiyi 

irdeleyen 25 çalışmanın (11.183 olgu) risk değerlendirilmesinde; homozigot FVL (5 çalışma, 

OR 1.87, %95 CI 0.44-7.88), heterozigot FVL (14 çalışma, OR 2.19 %95 CI 1.46-3.27), 

heterozigot protrombin (8 çalışma, OR 2.54 %95 CI 1.52-4.23), hiperhomositeinemi (2 çalışma, 

OR 3.49, %95 CI 1.21-10.11), homozigot MTHFR (12 çalışma, OR 1.37, %95 CI 1.07-1.76), 

AT III eksikliği (1 çalışma OR 3.89, %95 CI 0.16-97.19), protein C eksikliği (1 çalışma, OR 

5.15 %95 CI 0.26-102.22) ve protein S eksikliği (3 çalışma, OR 2.83, %95 CI 0.76-10.67) 

olarak bulunmuştur(73). 
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Maternal Trombofili ve Abrupsiyo Plasenta  

 

Trombofili ve ablasyo plasenta arasındaki ilişkiyi irdeleyen 7 çalışmanın (922 olgu) 

ortak sonucu heterozigot faktör V Leiden (OR 4.70; %95 CI 1.13-19.59) ve heterozigot 

protrombin G20210A mutasyonlarının (OR 7.71; %95 CI 3.01-19.76) ablasyo riskini anlamlı 

olarak arttırdığı gösterilmiştir(73).Van der Molen ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada plasental 

vaskülopati için risk faktörleri APCR, protein C eksikliği, hiperhomosisteinemi, MTHFR 

mutasyonu veya bunların kombinasyonu olarak saptanmıştır(75).  

Maternal Trombofili ve IUGG   

 

IUGG’nin, kalıtımsal trombofililerle arasındaki ilişki vaka kontrol çalışmalarında 

farkedilmiştir. Kupferminc ve ark. 44 IUGG olgusunda % 50 oranında en az bir trombofilik 

faktör saptadılar ve total trombofili insidansı % 61.5 saptandı(64). TREATS çalışmasında, 

trombofili ve intrauterin gelişme geriliği (IUGR) arasındaki ilişkiyi irdeleyen 5 çalışmanın (195 

olgu) risk değerlendirilmesinde; homozigot FVL (1 çalışma, OR 4.64, %95 CI 0.19-115.68), 

heterozigot FVL (3 çalışma, OR 2.68, %95 CI 0.59- 12.13), heterozigot protrombin (4 çalışma, 

OR 2.92, %95 CI 0.62-13.70), homozigot MTHFR (2 çalışma, OR 1.24, %95 CI0.84-1.82) 

olarak bulunmuştur(73). Varies ve arkadaşları, abrupsiyo plasenta, intrauterin fetal ölüm, IUGR 

gibi obstetrik komplikasyonları olan kadınlarda trombofili üzerinde çalışarak IUGR’si olan 

olgularda %38 hiperhomosisteinemi, % 23 protein S eksikliği ve % 12,5 FV Leiden mutasyonu 

saptadılar(76). Martinelli ve arkadaşları 63 IUGR vakasında yaptıkları çalışmada FV Leiden ve 

Protrombin gen mutasyonlarını araştırdılar. IUGR vakalarında ve kontrol grubunda sırasıyla 

Faktör V Leiden mutasyonu % 13’e karşı % 2,2, protrombin mutasyonu ise % 12’ye karşı % 

2,2 saptanmıştır(75). 

 

Maternal Trombofili ve Preterm Doğum  

 

Verspyck ve arkadaşlarının yapmış olduğu çalışmada, 37 gebelik haftasının altında 

doğan olgularda trombofili sıklığında anlamlı artış saptanmıştır. Prematür ve term gruplar 
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arasında MTHFR, protrombin G20210, FVL mutasyonları için anlamlı fark saptanmıştır(77). 

Bir başka çalışmada AFAS olan hastalarda preterm doğum oranı % 32-65 arasında 

bulunmuştur(78). Gibson ve arkadaşlarının çalışmalarında, 28 gebelik haftasından önce doğan 

prematürler ile protrombin G20210 gen mutasyonu ilişkili bulunmuştur. 28-31 gebelik 

haftasında doğan olgularda, MTHFR gen mutasyon sıklığının arttığı saptanırken, 32-36 

gestasyon haftasında doğan olgularda trombofiliye eğilim saptanmamıştır(79).  

 

2.4.6. Maternal Trombofili ve Venöz Tromboz  

 

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

2,2-3’e kadar yükselmektedir. İlginç olarak gebelik sırasında çoğu olgu sol bacakta oluşur(9). 

Gebelik ilişkili VTE’de risk faktörleri ; maternal yaşın yüksek olması,obezite, iki veya daha 

fazla tromboz hikayesi ve ailede tromboz hikayesi olarak sayılabilir(80). VTE’li gebelerin % 

24-46’sında FVL mutasyonu mevcuttur. FVL mutasyonu olan hastalarda tromboz relatif riski 

homozigotlarda 80 kat, heterozigotlarda 7-10 kat artmıştır(81). Protrombin G20210A gen 

mutasyonu olanlarda tromboz için relatif risk gebelikte 10-15 kat artmıştır(82).  

Hiperhomosisteinemi 2,7-3,5 kat relatif risk taşımaktadır. Yapılan çalışmalarda MTHFR gen 

mutasyonunun gebelikte VTE riskini arttırmadığı saptanmıştır.  

 

Gebelik ilişkili VTE riski belirlenirken öncelikle ve özellikle klinik risk faktörlerinin 

varlığı araştırılmalıdır. Sık görülen semptom ve bulgular ; ayakta-bacakta ağrı veya rahatsızlık, 

şişlik, renk değişimi, ısı artışı ve kas ağrılarıdır. Yaygın alt abdomen ağrısı ile de başvurabilirler. 

Tanıda Doppler ultrasound, venografi, manyetik rezonans, anjiografi kullanılabilir.Trombofili 

testleri yapılacaksa antikoagülasyondan önce yapılmalıdır çünkü heparin antitrombin 

düzeylerinde azalmaya yol açarken , warfarin protein C ve S konsantrasyonlarını azaltır (63). 

Gebelikte VTE tanısı alanlar hastaneye yatırılmalı, fetal kalp atımı monitorizasyonu günlük 

olarak izlenmelidir. Kompresyon bandajları veya basınçlı çoraplar önerilmeli, medikal 

tedavide; subkutan  unfraksiyone heparin (UFH) veya DMAH ile başlanıp 3 ay veya postpartum 

6. haftaya kadar tedavi sürdürülmelidir(83). Günümüzde daha çok DMAH tercih edilmektedir.  
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TABLO 1 . KALITSAL TROMBOFİLİ ETKENLERİNİN SIKLIKLARI (80) 

  
Prevalans (%) 

 

Trombofili 

 

Toplumda 

 

İlk VTE’de 

 

Relatif Risk 
(İlk VTE) 

 

Tekrarlayan 
VTE’de 

 

Relatif Risk 
(Tekrarlayan)  

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

2.6x 

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

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

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

FVL, homozigot 1.5 2 80x   

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

FVL + PT G20210   6-10x  2.7x 

 

Tromboprofilaksi  

 

VTE riski olan tüm gebelere öngörülenin üzerinde kilo almaması, bol sıvı tüketmesi, 

yürüyüş/fiziksel aktivite yapması ve varis çorabı kullanması gibi genel tavsiyelerde 

bulunulmalıdır. 

1.Unfraksiyone Heparin (UFH)  

 

FDA’ya göre kategori C olup plasentayı geçmez; fetüs yönünden güvenlidir ve emziren 

annelerde kullanılabilir. Yarı ömrü kısadır, subkutan veya devamlı infüzyon şeklinde 

uygulanması gerekir(84). UFH’nın en önemli dezavantajı parenteral uygulama gerektirmesi, % 

2 major kanama riski, özellikle uzun dönem kullanımda görülen kemik dansitesinde %17-35’lik 

azalma ile seyreden osteoporoz, % 2 vertebral kırık riski ve heparinle uyarılan 
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trombositopeni(HIT) riskidir(85). 

2. Düşük Molekül Ağırlıklı Heparin (DMAH)  

 

Plasentayı geçmez, fetüs için güvenlidir ve emziren annelerde de kullanılabilir VTE 

tedavi ve profilaksisinde kullanılır. Günde bir ve ya iki kez subkutan uygulanır. UFH’ye göre ; 

daha iyi biyoyararlanımı olup plazma yarı ömrü daha uzundur, osteoporoz ve heparinin 

indüklediği trombositopeni insidansı daha azdır(84).  

 

Tablo 2. Türkiye’de Bulunan DMAH’lerin Profilaktik ve Tedavi Dozları (1) 

 

DMAH  Piyasa adı  Anti-faktör-  

Xa/IIa 

aktivitesi  

VTE için  

profilaktik doz  

VTE için  

terapötik doz  

Enoksaparin 

sodyum  

Clexane  2.7/1  40mg (4000 IU) her 

gün 

1mg (100 IU)/  

kg günde 2 kere 

Dalteparin 

sodyum  

Fragmin  2.1/1  2500-5000 IU her gün 

veya  

2500 IU günde 2 kere 

100 IU/  

kg günde 2 kere 

Nadroparin 

kalsiyum  

Fraxiparin,  

fraxodi  

3.2/1  3075 IU her gün 170 IU/  

kg her gün veya 

günde 2 kere 

Tianzaparin 

sodyum  

Innohep  1.9/1  2500-4500 IU her gün 175 IU/kg her 

gün 

 

 

Terapötik heparin tedavisinde UFH ile uygulanabilen intravenöz sürekli infüzyon 

tedavisinde; International Normalized Ratio (INR) 1,5-2,5 kat düzeyinde, heparin düzeyi 0,2-

0,4 U/ml, Anti-Xa düzeyi 0,5-0,8 U/ml düzeyinde tutulmalı, sc heparin tedavisinde; UFH: 
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10000-15000 U 8-12 saatte bir verilir, aPTT 1,5-2 kat düzeyinde tutulur, DMAH: 100 IU/kg 12 

saatte bir verilir. Anti-Xa düzeyi 0,5-1 IU/ml düzeyinde tutulur.  

 

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

2500 U arttırılabilir. Anti-Xa düzeyi 0,15-0,3 düzeyinde tutulmaya çalışılır. DMAH 2500-5000 

IU/gün kullanılır, anti-Xa düzeyi bakmaya gerek yoktur(86). 

 

3. Aspirin  

 

Aspirin tromboksanı inhibe ederek vasküler tromboz riskini azaltmaktadır. Diğer 

profilaktik yöntemlerle karşılaştırıldığında etkinliği daha sınırlı olmakla birlikte, randomize 

olmayan az sayıda düşük doz aspirin ve/veya DMAH profilaksisi uygulayan ve gebelik 

sonuçlarını daha önceki gebeliklerinin sonuçları ile kıyaslayan randomize bir çalışma, 

profilaksinin yararlı olabileceğini göstermektedir(87). Düşük doz (80-100mg) aspirin 

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

kullanılabileceği bilinmekle beraber 3. trimesterde kullanılan yüksek doz aspirin fetal kardiyak 

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

intrakraniyal hemorajilere ve maternal kanamalara sebep olabilir(88).

 

4.  Warfarin  

 

Vitamin K antagonistliği yaparak etki eder. Plasentayı kolayca geçtiği ve kanamalar 

nedeniyle fetal ölüm ve fetal warfarin sendromu denilen konjenital malformasyonlarla giden 

bozukluğa yol açtığından gebelikte kullanımı kontrendikedir ancak emzime sırasında alınmaları 

güvenlidir(89). Brooks ve ark . postpartum kadınlarda antikoagülasyonu aynı yaştaki gebe 

olmayan kontrol grubu ile karşılaştırmışlardır. Postpartum grupta hedef INR ‘ye ulaşmak için 

daha yüksek doz warfarine ve daha uzun süre kullanımına gerek olduğu gösterilmiştir(9).  

 

TABLO 3 . Gebelikte Trombofili İlişkili Tromboprofilaksi Önerileri (80)   
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TABLO 4 . VTE’de klinik risk faktörleri (80) 

Klinik Durum Tromboprofilaksi Önerisi 

    
Asemptomatik düşük riskli trombofili, ailede ve 

özgeçmişte VTE öyküsü yok, klinik risk faktörü yok 

Gözlem veya postpartum 6 hafta 

  
Asemptomatik düşük riskli trombofili, ailede ve 

özgeçmişte VTE öyküsü yok, klinik risk faktörü var 

Gebelikte + postpartum 6 hafta 

Asemptomatik düşük riskli trombofili, ailede VTE 

öyküsü var 

Postpartum 6 hafta 

Gebelik öncesi idiopatik, gebelik veya oral kontraseptif 

steroid ilişkili VTE hikayesi; trombofili yok 

Gebelikte + postpartum 6 hafta 

Gebelik öncesi geçici/düşük riskli tetikleyici faktöre bağlı 

VTE hikayesi; trombofili yok 

Postpartum 6 hafta 

Gebelik öncesi geçici/düşük riskli tetikleyici faktöre bağlı 

VTE hikayesi; trombofili var 

Gebelikte + postpartum 6 hafta 

Gebelik öncesi düşük riskli trombofiliye bağlı VTE Gebelikte + postpartum 6 hafta 

Asemptomatik yüksek riskli trombofili Gebelikte + postpartum 6 hafta 

Gebelik öncesi tekrarlayan VTE öyküsü Gebelikte + postpartum 6 hafta 
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Majör Risk Faktörleri Minör Risk Faktörleri 

Güçlü Orta Dereceli Zayıf 

Kalça veya bacakta 
kırık 

Artroskopik diz cerrahisi >3 gün yatak istirahatı 

Kalça veya diz 
cerrahisi 

Santral venöz kateter Hareketsiz oturma 
(seyahat) 

Majör cerrahi girişim Kemoterapi İleri yaş (>60 yıl) 

Majör travma Konjestif kalp yetersizliği Laparoskopik karın 
cerrahisi 

Spinal kord 
yaralanması 

Solunum yetersizliği Obezite 

 HRT  
Gebelik (doğum öncesi) 

 Habis hastalıklar Variköz venler 

 OKS  

 İnme  

 Gebelik (doğum sonrası)  

 Geçirilmiş VTE  

 Trombofili  
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MATERYAL VE YÖNTEM 

 

Bu kohort çalışmada Ocak 2009 – Nisan 2014 tarihleri arasında Ankara Atatürk 

Eğitim ve Araştırma Hastanesi ve Turgut Özal Üniversitesi Kadın Hastalıkları ve Doğum 

Anabilim Dalı’na mevcut gebeliği sırasında başvuran ve obstetrik öykülerinde tekrarlayan 

gebelik kaybı(habituel abortus) olan 246 olgu çalışmaya alınmış, antenatal takipleri 

yapılmış ve gebelik sonuçları incelenmiştir. 

 

Tekrarlayan gebelik kaybı tanımlaması için ardışık 2 ve üzeri gebelik kaybı olması 

kriter olarak kabul edildi(19). 

 

Araştırmanın yapıldığı Ankara Atatürk Eğitim ve Araştırma Hastanesi ve Turgut 

Özal Üniversitesi Dekanlığı Etik Kurulları’ndan onay alınmıştır. Ayrıca araştırmada yer 

alan tüm hastalara araştırma ile ilgili bilgi verilerek gebelik kayıtlarının kullanılmasına dair 

aydınlatılmış onam alınmıştır. 

 

Çalışmaya alınan olguların hiç birinde kronik sistemik hastalık, Protein C, S ve 

antitrombin eksikliği yoktu. Antifosfolipit antikorları (Lupus antikoagülanı, 

antikardiyolipin antikor Ig M ve Ig G, anti-B1 glikoprotein antikoru) negatifti. Hastaların 

mevcut gebeliklerinde fetal major yapısal anomali ve kromozamal anomali saptanmamıştı. 

 

Daha önceki kötü obstetrik hikayeleri nedeniyle yapılan incelemeler sırasında 

maternal herediter trombofili gen mutasyonu analizinde; MTHFR 677, MTHFR 1298 , 

protrombin G20210A, FVL 1691, FVL 1299 ve PAI-1 mutasyonlarının olup olmadığı 

incelendi. Sonuçları herbir parametre için ‘mutasyon saptanmamıştır’, ‘hererozigot 

mutasyon saptanmıştır ve homozigot mutasyon saptanmıştır şeklinde rapor edilmiştir. 

Sonuçları incelenen 246 olguda trombofili gen mutasyon panelinde en az 1 heterozigot 

mutasyon mevcut idi. 

 

 

 

Şekil 3. Çalışma akış şeması 
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Olguların demografik özellikleri, 

obstetrik hikayeleri ve  önceki gebelik kayıplarının haftaları kaydedildi. Trombofili gen 

mutasyonu tipleri ve mutasyon sayıları belirlendi. Olgular tromboprofilaksi uygulanmayan 

ve uygulanan şeklinde gruplandırıldı. Ayrıca tedavi uygulananlar kendi içlerinde sadece 

Obstetrik öyküsünde habitüel 
abortus olup mevcut gebeliğinde 

başvuranlar  
                       n= 382 

 
 

Gebeliği sonlanan 
olgular (n= 99) 

 
 

Trombofili mutasyonu yok (n=31) 
APAS (n=11) 
SLE (n=2) 
Öyküsünde 1 abort öyküsü (n=3) 
Düzensiz ilaç kullanımı (n=26) 
Takipten çıkan  (n=53) 

Takibe devam eden olgular 
n=306 

Gebeliği devam eden 
olgular 
n= 207 

 
Tedaviyi bırakan olgular (n=8) 
Plasenta previa (n=3) 
Anormal burun kanaması(n=1) 
Takipten çıkan olgular (n=48) 

Gebelik sonuçları mevcut olan 
olgular n=147 

 

Canlı doğum 
n= 144 

 

Fetal kayıp 
n= 3 
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DMAH (enoksaparin 40 mg/gün ) , DMAH + ASA (enoksaparin 40 mg/gün + 100 mg/gün 

asetilsalisilik asit)  ve sadece ASA (100 mg/gün asetilsalisilik asit) uygulanan gruplar 

olarak yeniden sınıflandırıldı. 

 

Mevcut gebelik takipleri sırasında gelişen komplikasyonlar ( preeklampsi, 

eklampsi, plasenta dekolmanı, preterm doğum,  IUGR/SGA, venöz tromboz) kaydedildi . 

 

Perinatal sonuçlar (gebelik kaybı, canlı doğum sayısı, doğum şekli, doğum haftası, 

doğum ağırlığı ) kaydedildi. 

 

Verilerin istatistiksel analizi SPSS ver.17.0 programı kullanılarak yapıldı. 

Süreklilik gösteren verilerin tanımlayıcı sonuçları ortalama ± SD ( en az – en çok) şeklinde, 

kategorik verilerin tanımlayıcı sonuçları ise sayı ve yüzde oran (n %) olarak ifade edildi. 

Kategorik verilerin gruplar arası karşılaştırmalarında Pearson Ki-kare test, süreklilik 

gösteren verilerin gruplar arası karşılaştırmalarında ise Independent Sample T-test 

kullanıldı.  p £0,05 değeri istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

BULGULAR 
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Mevcut gebeliği sırasında başvuran , obstetrik öykülerinde tekrarlayan gebelik 

kaybı olan ve önceden yapılan kalıtsal trombofili gen mutasyonu incelemesinde en az bir 

heterozigot mutasyonu saptanan 246 olgunun gebeliği takip edilmiş ve gebelik sonuçları 

incelenmiştir. 

 

Antenatal takibi yapılmış ve gebelik sonuçları incelenen 246 olgunun yaş 

ortalaması 31.4 ± 4.7 ( median 32; en az 20 - en çok 45) idi. Gravida ortalaması 3.5 ± 1.2 ( 

median 3; en az 3-en çok 9). Parite ortalaması 0.4 ± 0.7 (median 0; en az 0- en çok 4). 

Çalışmaya katılan olguların ortalama abortus sayısı 2.1 ± 0.9 ( median 2; en az 2 - en çok 

6), ortalama abortus haftası 9.5 ± 2.4 ( median 9; en az 5- en çok 20) idi. Aynı zamanda 4 

olguda 20 haftanın üzerinde 2 fetal kayıp ve 2 olguda 20 haftanın üzerinde 1 fetal kayıp 

mevcut idi. Bu kayıplar 21-38 hafta arası ve median 28.5 hafta idi. 

 

246 olgunun 15(%6.1) tanesi önceki gebelikelerinde DMAH ve/veya ASA  ve 

29(%11.8) tanesi sadece ASA kullanmıştır. 

 

Olguların yapılan kalıtsal trombofili gen mutasyonu incelemelerinde en sık 

MTHFR A1298 heterozigot gen mutasyonu saptandı(%50.4). Hiç bir olguda FV 1299 

homozigot mutasyonu mevcut değildi. Çalışmaya katılan 246 hastanın 186 ‘sına PAI-1 

mutasyon analizi yapıldı ve bu vakalar ayrıca incelendi. 
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Olguların 78(%31.7)’inde sadece bir heterozigot mutasyon, 96(%39)’sinde 2 ve 

üzerinde heterozigot mutasyon, 41(%16.7) olguda sadece 1 homozigot mutasyon, 3 (%1.2) 

olguda 2 ve üzerinde homozigot mutasyon ve 28(%11.4) olguda hem homozigot hem 

heterozigot mutasyon saptanmıştır(tablo 6). 

 

 

 Sayı Yüzde 

Sadece 1 heterozigot 78 31.7 

³2 heterozigot  96 39 

Sadece 1 homozigot 41 16.7 

³ 2 homozigot 3 1.7 

Heterozigot +Homozigot 28 11.4 

 Tablo 6. Sayı ve durumuna göre mutasyon sıklıkları 



 46 

175(%71) olguda tek gen mutasyonu (n=169 MTHFR mutasyonu; n=6 FV mutasyonu) ve 

71(%29) olguda çoklu gen mutasyonları (n=56 MTHFR+FV mutasyonu; n=14 

MTHFR+FII mutasyonu;n=1 FV+FII mutasyonu) saptanmıştır. 

 

Mevcut gebelikte aldıkları tromboprofilaktik tedaviye göre değerlendirildiğinde 

107 (%43.5) olgu sadece DMAH, 6 (%2.4) olgu sadece ASA, 73 (%29.7) olgu DMAH + 

ASA alırken; 60(%24.4) olgu herhangi bir tedavi almamıştır. Tromprofilaksi olguların 

tümünde ultrasonografi ile FKA pozitif embriyo saptandıktan sonra veya B HCG değerinin 

2’ye katlanma zamanına göre uygun şekilde yükseldiği gösterildikten sonra başlandı. 

Antenatal takipleri sırasında 99 (%40.2) olgunun gebeliği abortusla sonuçlandı. 144 

(%58.5) olguda canlı doğum gerçekleşirken, 3(%1.2) olguda ise 20 haftanın üzerinde ölü 

doğum meydana geldi. Bunlardan iki olgu 20. Hafta , 1 olgu ise 37. haftada meydana geldi. 

Abort ile sonuçlanan 99 olgudan, 92(%92.9) tanesi 1.trimester, 7(%7.1) tanesi 

2.trimesterde sonlanmıştı. 

 

Canlı doğum gerçekleşen 144 olguda 81(%56.3) termde doğum, 63(%43.7)’ ünde 

ise preterm doğum gerçekleşmiştir. 

 

Canlı doğumların 78(%54.2)’ si vajinal yolla olurken, 66(%45.8)‘ i ise sezaryen ile 

gerçekleştirilmişti. Sezaryen ile doğum endikasyonları incelendiğinde 17 olguda geçirilmiş 

C/S, 14 olguda fetal distres, 3 olguda malprezentasyon, 9 olguda ilerlemeyen eylem, 10 

olguda preeklampsi, 12 olguda kötü obstetrik öykü ve 1 olguda sinus ven trombozu 

nedeniyle gerçekleştirildiği görüldü.  

 

Canlı doğanlarda ortalama doğum haftası 37.7 ± 2.7(median 38.1 en az 24.4- en 

çok 41.1) ve ortalama doğum kilosu 3159 ± 540 gr ( en az 770 – en çok 4275) olup, 

olgulardan sadece 5’ inde SGA saptanmıştır (%3.5). 

 

Canlı doğum olgularının (n=144), 73 (%51)’i kız, 71 (%49)’unun erkek olduğu 

gözlenmiştir.   
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Gebeliklerinde tromboprofilaktik tedavi alan (sadece DMAH, sadece ASA veya 

DMAH+ASA) olgular ile (n=186) almayan olguların (n=60) mutasyon varlığına göre 

gebelik sonuçları karşılaştırıldı. 

 

Trombofili gen mutasyon panelinde;  2 ve üzerinde heterozigot mutasyonu olan 

olgularda tedavi uygulanması ile canlı doğum oranı belirgin olarak artmıştır 

(tromboprofilaksi alan olgularda canlı doğum oranı % 63.8(n=51) iken, almayan olgularda 

% 25 (n=4); p=0.004)(tablo 7). 

 
Sadece 1 heterozigot trombofili gen mutasyonu mevcut olan olgularda tedavi 

verilmesi canlı doğum oranlarında artışa sebep olmakla beraber bu etkinin istatistiksel 

anlamlı olmadığı görüldü ( p=0.257)(tablo 7). 

 

Heterozigot ve homozigot mutasyonun birlikte olduğu 28 olgudan 25’ine 

tromboprofilaksi uygulanmış ve bu grupta canlı doğum oranı % 80 olarak saptanmıştır . 

Tromboprofilaksi uygulanmayan sadece 3 olgu olup; bu olguların 2’sinde ise gebelik, fetal 

kayıp ile sonuçlanmıştır. Bu karşılaştırmada istatistiksel anlamlı farklılık bulunmamıştır 

(p=0.078). Benzer şekilde sadece homozigot mutasyonu olan toplam 44 olgunun 42’sinda 

yine tromboprofilaktik tedavi verilmiş olup tedavi alan olgularda % 60’ın üzerinde canlı 

doğum gerçekleşmiştir(tablo 7). 
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Sadece bir  homozigot mutasyonu olan olgularda canlı doğum oranı 

tromboprofilaksi uygulanan grupta % 61.5(24/39) olarak saptanmış(p=0.744); 

uygulanmayan sadece 2 olgudan 1 olguda canlı doğum gerçekleşmiştir(tablo 7).  

 

Sadece MTHFR mutasyonu olan olgulardaki gebelik sonuçları incelendiğinde 

tedavi alan olgularda canlı doğum oranının almayanlara oranla anlamlı olarak yüksek 

olduğu görüldü (%63.9’ya karşılık % 44; p= 0.017)(tablo 8).  

 

 
 

Çoklu gen mutasyonu (MTHFR ± FV ± FII mutasyonları) olan olgularda da 

tromboprofilaktik tedavi alınması canlı doğum oranlarını belirgin olarak arttırmıştır 

(%63.5’e karşılık % 12.5; p=0.006) (tablo 8).  

 

PAI-1 homozigot gen mutasyonu (4G/4G) olan 33 olgudan 32’sinde 

tromboprofilaksi uygulanmış ve bunların 17(%53.1)’sinde canlı doğum gerçekleşmiş iken 

15(%46.9)’inde fetal kayıp meydana gelmiştir. Ve bu sonuçla 4G/4G homozigot 

mutasyonu olan olgularda tedavinin gebelik sonuçlarını etkilemediği 

bulunmuştur(p=0.295). PAI-1 heterozigot mutasyonu(4G/5G) mevcut olan ve tedavi 

verilen olgularda canlı doğum oranı tedavi uygulanmayanlardan daha fazla 

gerçekleşmesine ragmen(43/64(%67.2)’e karşı 6/15(%40)) bu farklılık istatistiksel olarak 

anlam ifade etmemektedir(p=0.051) (tablo 9). 
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Tedavi alan ve almayan olgularda ortalama canlı doğum haftası(37.6±2.3’e karşılık 

38± 1.8,p=0.369) ve ortalama doğum kiloları (3161±541 gr karşılık 3151±546, p=0.934) 

benzerdi. 

 

Tedavi alan ve almayan olgular arasında preterm doğum oranları benzer olarak 

izlenmiştir(%45.8(55/120)’e karşılık %33.3(8/24))(p=0.260)(tablo 10).  

 

 
 

Mutasyon durumuna göre pretem doğum oranları analiz edildiğinde 2 ve üzerinde 

heterozigot mutasyon olanlarla homozigot mutasyonu olan toplam 103 olgudan sadece 6 

olguda tedavi uygulanmamış olduğundan, tedavinin bu olgularda preterm doğum üzerine 

olan etkisi incelenmemiştir. Sadece 1 heterozigot mutasyonu olan olgulardan tedavi 

alanlarda preterm doğum oranı % 52.2(12/23) iken tedavi almayanlarda ilginç olarak 

preterm oranı daha az (%22.2; 4/18) saptanmış olup bu farklılık istatistiksel olarak anlamlı 

değildi(p=0.051)(tablo 11). 
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Mutasyon tiplerine göre preterm doğum oranları incelendiğinde, sadece MTHFR 

mutasyonu mevcut olup tedavi alan 76 olgudan 38(%50)’inde preterm doğum 

gerçekleşirken, bu oran tedavi almamış 22 olguda % 36.4(n=8) idi(p=0.259). Sadece FV 

mutasyonu olan 5 olgunun hepsinde term doğum gerçekleşmişti. Multiple mutasyonu olan 

41 olgudan ise tedavi almayan sadece 1 olgu olduğu için bu grupta ek bir inceleme 

yapılmamıştır(tablo 12). 

 

 
 

Canlı doğum gerçekleşen 144 olgudan sadece 5 ‘inde SGA mevcut idi. 

Tromboprofilaktik tedavi alan 120 olgudan 4(%3.3)’ ünde; almayan 24 olgudan ise 

1(%4.2)’inde SGA gelişmişti ve sonuç olarak tedavi verilmesinin SGA gelişimi açısından 

anlamlı bir etkisinin olmadığı saptandı (p=o.839). 5 SGA olgusunun 3’ünde 2 heterozigot 
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mutasyon, 1’inde 1 homozigot mutasyon ve 1’inde de heterozigot + homozigot mutasyon 

mevcuttu(tablo 13). 

 
 

SGA’lı olgu sayısı toplam 5 olduğundan mutasyon durumu ve tiplerine göre 

ayrıntılı analiz SGA için yapılmamıştır. 

 

Homozigot PAI-1 mutasyonu olan tüm olgulara tedavi uygulanmış(n=17); preterm 

doğum oranı %52.9, term doğum oranı %47.1 olarak saptanmıştır. Heterozigot PAI-1 

mutasyonu olan olgularda da yine tedavi uygulanmasının term doğum açısından belirgin 

bir faydası gösterilememiştir (%50’e karşılık %48.8)(p=0.957)(tablo 14). 

 

 
 

Gebelikleri sırasında tromboprofilaktik tedavi uygulanmasının doğum haftası ve 

doğum kilosu üzerine olan etkisi; mutasyon durumu ve mutasyon tiplerine göre analiz 

edildiğinde anlamlı bir etkisinin olmadığı saptandı(p>0.05)(tablo 15,16). 
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PAI-1 heterozigot mutasyonu olan olgularda da yine tedavi uygulanmasının 

ortalama doğum haftası ve kilosu üzerine anlamlı bir etkisi yoktu(p=0.801;p=0.851))(tablo 

17). 

 

 
 

Gebelik sonuçları tromboprofilaktik tedavi şekillerine göre ayrı ayrı (tedavi 

almayanlar(n=60), sadece DMAH(n=107) alanlar veya DMAH+ASA(n=73) alanlar) 

karşılaştırıldı. Sadece ASA kullanan olgu sayısı 6 olduğu için bu olgular çıkarılarak analiz 

yapıldı . 

 

Mutasyon durumuna göre tedavi olarak sadece DMAH veya DMAH + aspirin 

verilmesinin canlı doğum oranlarına olan etkisi incelendiğinde; sadece  heterozigot 

mutasyon mevcut olanlarda canlı doğum oranlarına belirgin bir etkisinin olmadığı 

gözlendi(p>0.05)(tablo). Heterozigot + homozigot mutasyonu olanlarda aspirin ile birlikte 

veya sadece DMAH uygulanmasının yine canlı doğum oranlarına bir etkisi 

saptanmadı(%73.3’e karşılık %90, p=0.307). Sadece 1 homozigot mutasyonu olanlarda ise 

sadece DMAH uygulanan olgularda canlı doğum olguları daha yüksek oranda saptanırken 

(%75’e karşılık %25), ilginç olarak , DMAH+aspirin alan grupta fetal kayıp oranı 

artmıştır(p=0.029)(tablo 18). 



 54 

 
 

Mutasyon tiplerine göre tedavi şeklinin gebelik sonucuna olan etkisi 

karşılaştırıldığında, sadece MTHFR mutasyonu olan olgularda veya multiple mutasyonu 

olan olgularda sadece DMAH veya aspirin ile birlikte DMAH kullanılmasının bir etkisinin 

olmadığı görüldü(p>0.05)(tablo 19). 

 

 
 

PAI-1 homozigot veya heterozigot mutasyonu olan olgularda da tedavi şekilleri 

arasında belirgin bir farklılık yoktu(p>0.05)(tablo 20).  
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Tedavi şekillerinin (DMAH’a karşılık DMAH+aspirin) mutasyon durumu ve 

mutasyon tiplerine göre preterm ve term doğum oranlarına,doğum haftaları ve doğum 

kilolarına etkisi incelendiğinde istatstiksel anlamlı bir etkilerinin olmadığı 

görüldü(p>0.05)(tablo 21, 22, 23, 24, 26). 
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İstisna olarak; FV gen mutasyonu olan olgularda sadece DMAH ve DMAH+aspirin 

alan gruplar karşılaştırıldığında, doğum haftası anlamlı olarak artmış(p=0.027) gibi 

görünse de DMAH+aspirin alan olgu sayısının sadece 1 vaka ile sınırlı olduğuna dikkat 

çekmek gerekir(tablo 25). 
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Tüm kohortta mevcut gebelikleri sırasında 13 olguda preeklampsi(tedavi alan 

olguların 9’inde, tedavi almayan olguların 4’ünde), 3 olguda DVT(tedavi alan olguların 

1’inde, tedavi almayan olguların 2’sinde) gelişmişti. 
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TARTIŞMA 

 

Gebelikte meydana gelen hemostaz değişikliklerinin yol açtığı hiperkoagülabilite 

trombotik komplikayonlara yol açabilmektedir. Uteroplasental dolaşımda bozulma 

sonucunda plasental tromboz ve buna bağlı gebelik kaybı meydana gelebilmektedir(90,91). 

Araştırmalar bu hipotezi desteklemekte birlikte, tekrarlayan gebelik kayıplarında kalıtsal 

trombofililerin yeri, araştırma sırasında kullanılan endikasyonlar, tedavinin yararları 

konusunda, eldeki veriler henüz netlik sağlamamıştır(69, 92, 93).  

 

Kalıtsal trombofililere bağlı olarak ortaya çıkan prognoz; fetal kayıp, preeklampsi, 

plasentanın erken ayrılması, ölü doğum, ve intrauterin gelişme geriliği gibi durumlardır(94, 

95, 96). 

 

Araştırmada incelenen kalıtsal trombofili gen mutasyonu dışındaki tekrarlayan 

gebelik kaybına neden olabilecek herhangi bir etyolojik neden olmayan 246 hastada en sık 

görülen trombofili tipi MTHFR A1298 heterozigot mutasyonu (%50.6)’dur. MTHFR 

C677T mutasyonu (%49.8) ikinci ve MTHFR A1298(%17.1) homozigot mutasyonu 

üçüncü sırada gözlenmiştir.  

 

Literatürde kalıtsal trombofilinin en sık nedeni olan aktive protein C rezistansı % 

95 oranında FV mutasyonu ile ilişkilendirilmiştir (19). Çalışmamızda FV mutasyonlarının 

oranı % 28.2 (FV 1691A gen heterozigot mutasyonu %15.9,FV 1691A homozigot 

mutasyonu %2.9, FV 1299 heterozigot mutasyonu %9.4, FV 1299 homozigot mutasyonu 

saptanmamış) olup, literatürle uyumsuz gibi görünmekle birlikte Türkiye’de yapılan 

trombofili gen mutasyonu  çalışmlarıyla korelasyon göstermektedir. 

  

Çukurova bölgesinde yapılan bir çalışmada (n=60); MTHFR 1298 heterozigot 

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

%25’inde saptanmıştır (1). Samsun popülasyonu üzerinde yapılan bir başka 

çalışmada(n=112); benzer olarak en sık saptanan mutasyon MTHFR heterozigot  

mutasyonu(%42) olmuş, FV mutasyonu olguların % 12.5’inde saptanmıştır. Bolu ili Abant 

bölgesinde yapılan bir başka çalışmada herediter trombofili gen defekti ve yapısal 
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kromozom anamolilerinin tekrarlayan gebelik kaybına etkileri araştırılmış; kalıtsal 

trombofili gen mutasyonu olan olgularda MTHFR mutasyonlarının toplam oranı % 88.9 

saptanmış; bu olguların %4.9’unda trombofili gen mutasyonuna yapısal kromozomal 

anomalilerin eşlik ettiği gözlenmiştir(99). Tüm bu sonuçların ışığında mutasyon 

sıklıklarının, toplumların veya çalışma gruplarının genetik özelliklerine göre  değişiklik 

gösterdiği aşikardır. Bu durum etnik gruplar arasındaki genetik varyasyonlara bağlanabilir 

ancak yapılan çalışmalarda özellikle ülkemizde akraba evliliklerin sıklığı üzerinde 

durulmuştur(1). 

Literatürde FV Leiden mutasyonunun normal popülasyondaki sıklığı %2-%25 

arasında değişmekte olup, tekrarlayan gebelik kaybı olgularında bu oran %2-%49 

aralığında bildirilmiştir(100). Otuz bir çalışmayı içeren bir metaanalizde FV Leiden 

mutasyonunun erken dönemdeki tekrarlayan gebelik kaybı ile ilişkili olduğu 

ispatlanmıştır(69). Tekrarlayan gebelik kaybı olgularının incelendiği daha küçük ölçekli 

bir çalışmada FV Leiden mutasyonu % 6 saptamış(101) yapılan polimorfizm 

çalışmalarında ise özellikle FV 1691 ve 5279 gen mutasyonları izlenen hasta grubunda 

tekrarlayan gebelik kaybında anlamlı risk  artışı olduğu gösterilmiştir(p<0.05)(92). 

Bu çalışmaların aksine ; NICHHD (National İnstitute of Child and Human 

Development) tarafından 4885 olguda yapılan çalışmada FV Leiden heterozigot 

mutasyonu vakaların % 2.7’sinde saptanmış, fetal kayıba etkisi olmadığı 

bildirilmiştir(102). Türkiye’de Konya ilinde yapılan bir çalışmada (n=301) tekrarlayan 

gebelik kaybı olan popülasyonda FV mutasyonu %18.2 saptanırken, kontrol grubunda bu 

oran %12 olarak gösterilmiş, istatistiksel olarak anlamlı fark izlenmemiştir(103). FV 

Leiden ile birlikte FII ve MTHFR mutasyonları için gen polimorfizmlerinin fetal kayıba 

etkisinin araştırıldığı bir çalışmada(n=280), bu trombofilik gen varyantlarının tekrarlayan 

gebelik kaybı ile ilişkili olmadığını savunulmuştur(104). 

Protrombin gen mutasyonun normal popülasyondaki sıklığı %1.7-7 arasında 

değişmektedir(105,106). Çalışmamızda 246 habitüel abortuslu hastanın %5.7’sinde 

heterozigot ve sadece olguların %0.4’ünde homozigot protrombin gen mutasyonu 

saptanmıştır. Ancak çalışmamızda F II mutasyonu bütün olgularda diğer gen 

mutasyonlarına eşlik etmiş, izole FII mutasyonu saptanmamıştır.Bu nedenle perinatal 

sonuçlara direkt etkisi objektif olarak değerlendirilememekle birlikte, çoklu gen 
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mutasyonların bir parçası olarak bulunduğu durumlarda tromboprofilaksinin bu olgularda 

da tekrarlayan gebelik kaybını azaltabileceği yorumu yapılabilir. Türkiye’de yapılan bir 

araştırmada 112 tekrarlayan gebelik kaybı olan olguda, çalışmamıza benzer olarak, 

homozigot protrombin mutasyonu hiç saptanmazken, 10(%8.9) vakada heterozigot 

mutasyon izlenmiştir(100). Literatür protrombin gen mutasyonu ve tekrarlayan gebelik 

kaybı ilişkisi açısından incelendiğinde; metaanalizler ve büyük hasta popülasyonları 

üzerinde yapılan çalışmalar incelendiğinde erken dönemde tekrarlayan fetal kayıpla 

protrombin gen mutasyonu arasındaki ilişki anlamlı gibi gözükmektedir (69, 107) ancak 

bu hipotezi desteklemeyen çalışmalar da mevcuttur. Yapılan en büyük çalışmalardan 

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

mutasyonlarından herhangi birini taşıyan 507(%6.9) olgu tespit edilmiş ve bunların sadece 

%11’inde plasenta bağımlı komplikasyon (fetal kayıp, preeklampsi, SGA, ablasyo 

plasenta) gözlenmiş, anlamlı risk artışı olmadığı ispatlanmıştır(108). Benzer olarak 

Wramsby, Altıntaş ve Pauer’ın çalışmalarında da mutasyon ve kontrol gruplarında 

protrombin gen mutasyonu açısından anlamlı fark izlenmemiştir(109,110,111).  

Literatürdeki çalışmaların çoğunda MTHFR gen mutasyonunun tekrarlayan gebelik 

kaybı insidansını etkilemediği görülmektedir. Çalışmalarda fetal kayıp olgularının 

ortalama % 8-13’ünde MTHFR gen mutasyonu saptanmış, kontrol grupları ile 

karşılaştırıldığında anlamlı fark izlenmemiştir(112,113). Tekrarlayan gebelik kaybı 

olguları üzerinde yapılan bir metaanalizde, MTHFR 677 mutasyonu incelenmiş, benzer 

olarak fetal kayıpla ilişkili olmadığı gösterilmiştir(69). Yapılan bir başka küçük ölçekli 

çalışmada, protrombin ve FV Leiden mutasyonları ile tekrarlayan gebelik kaybında risk 

artışı saptanırken, MTHFR gen mutasyonu için böyle bir risk artışı gösterilememiştir(114).  

Çalışmamızda MTHFR gen mutasyonları olguların % 68.5’inde izlenmiş olup, 

habitüel abort öyküsü olan bu grupta en sık saptanan mutasyon olması da gözetilerek 

tekrarlayan gebelik kaybı riskini arttırabileceği yorumu yapılabilir. Bu hipotezi 

destekleyen literatürden bir çalışmada habitüel abortuslu hastalarda MTHFR 677 

mutasyonu %67, kontrol grubunda %34; MTHFR 1298 mutasyonu trombofili grubunda 

%31, kontrol grubunda 6 olarak saptanmış, fark istatistiksel olarak anlamlı 

bulunmuştur(p<0.01).  Özellikle Türkiye’de yapılan çalışmalarda MTHFR mutasyonu 

sıklığı ve tekrarlayan gebelik kaybına etkisi genel olarak literatürde saptanan oranlardan 
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daha yüksek değerlerde izlenmektedir ve bu etnik gruplar arasındaki genetik varyasyonlara 

dayandırılmıştır(100,115). Çin popülasyonu üzerinde yapılan, 2427 MTHFR C677T 

mutasyonu olan olgunun incelendiği metaaliz çalışmasında  mutasyonun gebelik kaybını 

arttırdığını(OR=1.574,%95 CI:1.163-2.13, p=0.003) ancak aynı hipotezin beyaz ırk 

için(OR=1.269,%95 CI:0.914-1.761, p=0.045) geçerli olmadığını öne sürmüşlerdir(116). 

Çalışmamızın örnekleminde (n=185) PAI mutasyon sıklığı % 45.3 olup olguların 

daha çok homozigot patternde(%31.8) olduğu dikkat çekmiştir. Sonuçlar genel literatür 

öngörülerine göre daha yüksek oranları temsil etmektedir. Tekrarlayan gebelik kaybı olan 

100 hastanın incelendiği bir çalışmada hastaların %60’ında PAI-1 mutasyonu izlenmezken, 

%31’inde heterozigot ve %1’inde homozigot mutasyon saptanmıştır. Sonuçlar kontrol 

grubu ile karşılaştırıldığında PAI-1 mutasyonunun tekrarlayan fetal kayıp riski açısından 

anlamlı olduğu bildirilmiştir(p<0.05)(92). Türkiye’de Sivas popülasyonu üzerinde yapılan 

çalışmada(n=432), sadece homozigot PAI-1 mutasyonunun tekrarlayan gebelik kaybı 

riskini arttırdığı savunulmuştur (107). 

 

Tekrarlayan gebelik kaybına  paternal etkinin araştırıldığı bir çalışmada, kadın ve 

erkekte homozigot PAI-1 4G/4G mutasyonu, homozigot MTHFR C677T mutasyonu ve 

heterozigot FV Leiden mutasyonu olmasının fetal kayıp riskini anlamlı arttırdığı 

gösterilmiş, ayrıca tekrarlayan gebelik kaybı patogenezinde paternal genlerin de etkili 

olduğu ispatlanmıştır(118). Bir polimorfizm çalışmasında homozigot 4G/4G 

mutasyonunun idiyopatik 3 ve üzeri ardışık gebelik kaybı riskini anlamlı arttırdığı 

gösterilmiştir(119), sebebi belirlenemeyen tekrarlayan gebelik kaybı olguları(n=301) 

üzerinde yapılan bir başka analizde, PAI-1 özellikle 4G/5G heterozigot mutasyonunun 

tekrarlayan gebelik kaybı için anlamlı risk artışına sebep olduğu ispatlanmıştır(120). Bu 

sonuçların aksine Parveen F ve ark. heterozigot 4G/5G PAI-1 mutasyonunun tekrarlayan 

fetal kayıba etkisi olmadığını savunmuşlardır(121). 

 

 

Çalışmamızda olguların büyük çoğunluğunda, gen panellerine, tek gen mutasyonları 

hakimdir. Bununla birlikte % 29 oranında çoklu gen mutasyonu saptanmıştır. Litertürde 

hakim kanı, çalışmamamız sonuçları ile korele olarak, çoklu gen mutasyonlarının fetal 
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kayıp riskini tek gen mutasyonlarına göre daha fazla arttırdığı yönündedir (122). Bu 

trombofili gen mutasyonlarının izole etkilerinin pekiştirilmesi sonucu ortaya çıkan 

kollektif etki gibi  düşünülebilir. Türkiye’de 168 olguda yapılan bir çalışmada izole 

protrombin, FV Leiden veya MTHFR gen mutasyonlarının tekrarlayan gebelik kaybı 

riskine anlamlı etkilerinin olmadığı gösterilmiş, çoklu gen mutasyonlarının risk artışını 

etkileyebileceği savunulmuştur(123). EPCOT (European Prospective Cohort on 

Thromphilia) çalışmasında, birden fazla kalıtsal trombofili gen mutasyonu olan grupta fetal 

kayıp oranının anlamlı derecede arttığı bildirilmiş, tek gen mutasyonu ile kontrol grubu 

karşılaştırıldığında ise fetal kayıp sırasıyla %29 ve %23 olarak 

saptanmıştır(OR=1.35)(124). 

Trombofili ile IUGG/SGA gelişme riski arasındaki ilişkiyi irdeleyen çalışmalarda 

da sonuçlar farklılık göstermektedir. Vaka kontrol çalışmalarında; fetal doğum ağırlığının 

10.persentil altında olması IUGG olarak tanımlanmış ve çalışmalarda IUGG 

popülasyonunda ortalama trombofili sıklığı %0-8 arası bildirilmiştir (94). Bizim 

çalışmamızda canlı doğum gerçekleşen 144 olguda toplamda 5 olguda SGA saptanmıştır, 

bu olguların 4’ü tromboprofilaksi alan gruptan, 1 olgu ise tedavisiz takip edilen gruptandır.  

Retrospektif kohort bir başka çalışmada protrombin gen mutasyonu ile IUGG arasında 

anlamlı ilişki saptanırken, FV Leiden mutasyonu için aynı ilişki söz konusu değildir (125). 

Bu sonuçları desteklemeyen bir başka çalışmada, FV Leiden mutasyonu olan kadınlarda 

IUGG oranı %3.3 saptanmış, bu oran kontrol grubunda %3.6 olarak gözlenmiştir(126). 

Olguların FV Leiden açısından tarandığı bir çalışmada , %2.7 oranında heterozigot 

mutasyon izlenmiş olup, çarpıcı olarak, bu grupta hiç bir hasta IUGG bebek 

doğurmamıştır(64). Maternal FV Leiden , MTHFR ve protrombin gen mutasyonları olan 

grup ile kontrol grubu karşılaştırıldığında, trombofilili grupta SGA’lı bebek doğurma riski 

açısından artış saptamamışlardır (125). Türkiye çalışmalarında da benzer olarak, SGA 

sıklığı açısından trombofili saptanan grup ile kontrol grubu karşılaştırıldığında anlamlı fark 

olmadığı görülmüştür(1). IUGG açısından yapılan en büyük metaanalizde vaka kontrol 

çalışmalarında protrombin ve FV Leiden gen mutasyonu olan olgularda IUGG oranında 

artış olduğu saptansa da büyük hasta gruplarında yapılan kohort çalışmalarda bu ilişkinin 

önemini kaybettiğini ancak net bir sonuca ulaşmak için daha fazla çalışmaya ihtiyaç olduğu 

vurgulanmıştır (94). 
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Preeklampsi-kalıtsal trombofili ilişkisinin araştırıldığı çaışmaların sonuçları 

değerlendirilerek ortak bir kanıya varmak günümüz için mümkün görünmemekte ve daha 

çok çalışmaya ihtiyaç duyulmaktadır. Yapılan bir metaanalizde(n= 21.833); FV Leiden 

mutasyonu ve F II gen mutasyonu olan olgularda preeklampsi oranı 3.8 ve 3.5 iken, kontrol 

gruplarındaki oranlar sırasıyla 3.2 ve 3 olarak saptanmış, FV ve F II  mutasyonları ve 

preeklampsi arasında anlamlı bir ilişki gösterilememiştir (126).Başka bir metaanalizde 

preeklampsi/eklampsi görülen hastalarda MTHFR ve FV Leiden sıklığı anlamlı derecede 

yüksek bulunmuş ancak bu sonuçlara, düşük hasta katılımlı ve az sayıda çalışmadan 

ulaşıldığından net sonuçlar için daha fazla çalışmaya ihtiyaç olduğu vurgulanmıştır(127). 

Preterm doğum için, kalıtsal trombofilinin bir risk faktörü olup olmadığına dair fikir 

birliği yoktur. Türkiye’de Adana merkezli yürütülen bir çalışmada trombofili saptanan ve 

saptanmayan gruplar karşılaştırıldığında,prematürite için iki grup arasında anlamlı fark 

saptanmamıştır(1). FV, protrombin, MTHFR gen mutasyonları ve preterm doğum 

ilişkisinin araştırıldığı bir başka çalışmada preterm ve term doğumlar karşılaştırılmış, 

maternal trombofilik polimorfizm ile preterm doğum arasında ilişki saptanamamıştır(128). 

Bu çalışmaların aksine trombofili-preterm doğum ilişkisinin araştırıldığı bir başka 

çalışmada(n=1076), FV Leiden mutasyonu saptanan kadınlarda 32 hafta ve üzeri preterm 

doğum oranı daha yüksek bulunmuştur(OR:2,9,%95 CI:1.5-5.6)(129). Bizim 

çalışmamızda 144 canlı doğum yapmış ve habitüel abortus öyküsü mevcut vakada preterm 

doğum ile ilgili komplikasyon 63 vakada tespit edilmiş, tromboprofilaksinin preterm 

doğuma olan etkisi istatistiksel olarak anlamlı saptanmamıştır(p=260). 

Kalıtsal trombofili venöz tromboembolizme genetik yatkınlık oluşturmakta ve 

gebeliğe bağlı hiperkoagülabilite bu riski daha da artırmaktadır(130). Venöz 

tromboemboliye en sık neden olan kalıtsal trombofili mutasyonları FV Leiden ve 

protrombin gen mutasyonlarıdır(131). Normal bireylerde ilk defa VTE görülme sıklığı 

1/12500’dir(131). Her 100000 doğumdan 200’ünde tromboembolik komplikasyon 

gelişmekte, postpartum dönemde ise bu risk 500/100000’e yükselmekte ve VTE bağlı 

maternal ölüm 1.2-4.7/100000 sıklıkta görülmektedir(130). Derin ven trombozunun 

gebelikteki sıklığı ve etyolojisi ile ilgili bir çalışmada 34720 gebelik takip edilmiş,  bunların 

32(%0.1)’inde gebelik süresince DVT saptanmıştır ve bu gebelerin 9 tanesinde tekrarlayan 

gebelik kaybı öyküsü mevcuttur. DVT gelişen grupta hiç protrombin gen mutasyonu 
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saptanmazken; kontrol gurubu ile DVT grubu karşılaştırıldığında; FV Leiden heterozigot 

mutasyonu sıklığı  sırasıyla 0 ve %12.5, PAI-1 4G/4G mutasyonu %3 ve % 40 iken, 

MTHFR gen mutasyonu ve fibrinojen gen mutasyonları için anlamlı fark 

saptanmamıştır(132). Postpartum dönemdeki kadınların incelendiği bir çalışmada, venöz 

tromboz riskinin FV Leiden mutasyonu olan grupta 52 kat, protrombin gen mutasyonu olan 

grupta 31 kat arttığı gösterilmiştir(133). 

Habitüel abortus öyküsü olan olgularda tromboprofilaksi, hala etkinliği tartışılan 

bir yaklaşım olarak pozisyonu korumaya devam etmektedir ve protokoller oluşturabilmek 

adına bir fikir birliğine varılamamıştır. Bizim çalışma sonuçlarımız değerlendirildiğinde, 

genel olarak trombofilaksinin canlı doğum oranlarını arttırdığı yorumlanabilmekle beraber 

günlük pratiğimizi yönlendirebilecek bazı istisnalar olduğu dikkati çekmektedir. 

 

Çalışmamızda canlı doğum oranlarının, sadece MTHFR ve çoklu gen mutasyonu 

olan olgularda tromboprofilaksi uygulanması ile anlamlı şekilde arttığı dikkati çekmektedir 

(p=0.017, p=0.006). PAI-1 4G/4G ve 4G/5G mutasyonları olan olgular için 

tromboprofilaksinin gebelik sonuçlarına olumlu etkisi olduğu istatistiksel olarak 

ispatlanamamış(p=0.295, p=0.051) ve özellikle PAI-1 homozigot mutasyonu olan 

olgularda tromboprofilaksinin gebelik sonuçlarına etkisi, yazı-tura atılması ile benzer 

sonuçlara sahiptir.  

 

Heterozigot ve homozigot mutasyonun birlikte olduğu ve tromboprofilaksi 

uygulanmış olan grupta canlı doğum oranı % 80 gibi yüksek bir orana ulaşmıştır. 

Homozigot ve heterozigot gen mutasyonu olup tromboprofilaksi almayan grupta ise canlı 

doğum %33.3’e düşmektedir. Karşılaştırmada istatistiksel anlamlı farklılık 

saptanmamış(p=0.078) ve bu durum tedavi almayan olgu sayısının(3) az olmasına 

bağlanmıştır. Benzer şekilde sadece bir homozigot mutasyonu olup tromboprofilaksi 

uygulanan grupta canlı doğum oranı % 60’ın üzerinde gerçekleşmiştir. Ancak bir ve 

üzerinde homozigot mutasyonu olan olgularda tromboprofilaksi uygulanması istatistiksel 

anlamlı bir farklılık yaratmamıştır.  Sonuçlara bu grupta tedavi almayan olgu sayısının az 

olmasının etkili olduğu düşünülmekte ve sadece homozigot mutasyonu olan olgularda 

tedavi verilmesinin yararlı olacağı öngörülmektedir. Diğer yandan sadece bir heterozigot 

mutasyonu olan olgularda tedavi verilmesinin gebelik sonucuna olumlu bir etkisi 
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görülmemektedir. Ancak heterozigot mutasyon sayısı 2 ve üzerine çıktığında trombofilaksi 

ile canlı doğum oranları belirgin şekilde ve anlamlı olarak artmaktadır(p=0.004). 

 

Olguların DMAH(40 mg enoksaparin) proflaksisi verilen ve tedavisiz takip edilen 

şeklinde iki gruba ayrıldığı bir çalışmada; canlı  doğum tedavi alan grupta % 70, almayan 

grupta ise % 43 olarak saptanmış, etkinlik özellikle 1.trimester abort öyküsü olan grupta 

ispatlanmıştır(p<0.008)(134). Habitüel abortus öyküsü olan hasta grubunda yapılan bir 

başka çalışmada düşük doz heparin ve ASA’nın perinatal sonuçlara olumlu etkileri 

olabileceği savunulmuştur(135).  

Bizim çalışma grubumuzda sadece asprin ile tromboprofilaksi uygulanan grupta 

kısıtlı sayıda(n=6) olgu bulunduğundan asprin ve DMAH grupları karşılaştırılamamış; 

ancak sadece DMAH ve DMAH + aspirin alan gruplar karşılaştırıldığında mutasyon 

durumu ve mutasyon tiplerine göre preterm ve term doğum oranlarına, doğum haftaları ve 

doğum kilolarına etkisi incelendiğinde istatistiksel olarak anlamlı bir etkilerinin olmadığı 

görüldü(p>0.05). Sadece 1 homozigot mutasyonu olan olgularda, sadece DMAH 

uygulanan grupta canlı doğum daha yüksek oranda saptanırken, DMAH + aspirin alan 

olgularda ilginç olarak fetal kayıp oranı artmıştır(p=0.029). Mutasyon tipinden bağımsız 

olarak, iki ve daha fazla heterozigot mutasyonu mevcut olan olgularda tromboprofilaksi 

canlı doğum oranlarını anlamlı olarak arttırmıştır(p=0.004). İki ve üzeri heterozigot 

mutasyonu olan olgularda doğum kilosunun tromboprofilaksi uygulanan grupta anlamlı 

şekilde arttığı saptanmıştır(p=0.017).   

Randomize-kontrollü dizayn edilmiş HepASA çalışmasında, 4 yıl boyunca 859 

hasta taranmış; kalıtsal trombofili,antinükleer antikor ve antifosfolipid antikor pozitifliği 

durumlarından en az birini taşıyan 88 hasta tedavi protokolüne dahil edilmiştir. Hastaların 

%52.3’ünde APAS dışındaki kalıtsal trombofili durumları saptanmıştır. DMAH+ASA 

kombine tedavi verilen grupta canlı doğum %77.8; sadece ASA verilen grupta canlı doğum 

%79.1 saptanmış, gruplarda gebelikle ilişkili trombotik komplikasyon izlenmemiş, femur 

boynu ve lumbar vertebra kemik mineral dansitesi değişikliği açısından gruplar arası fark 

saptanmamıştır. Sonuçta DMAH+ASA tedavisinin sadece ASA  tedavisine üstünlüğü 

olmadığı gösterilmiştir(136). 
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Randomize, çift kör, çok merkezli HABENOX (Low molecular weight heparin 

and/or asprin in prevention of habitual abortion) çalışmasında tekrarlayan gebelik kaybı 

olan olgulara gen mutasyonu tiplerinden bağımsız olarak, DMAH(40 mg enoksaparin) + 

placebo, DMAH(40 mg/g enoksaparin) + ASA(100 mg asprin) veya ASA(100 mg asprin)  

verilmiş, gebelik sonuçları incelenmiştir. Canlı doğum oranları sırasıyla %71, %65 ve 

%61.5 olarak saptanmış, üç grup için istatistiksel olarak anlamlı farklılık 

göstermemiştir(137). 

Randomize-kontrollü ve çok merkezli SPIN(The Scottish Pregnancy Intervention) 

çalışmasında ise habitüel abortus öyküsü olan gebeler, tedavi alan ve almayan olarak 

gruplandırılmıştır. İlk gruba gebeliğin 36. Haftasına kadar 40 mg/g enoksaparin ve 75 mg/g 

aspirin verilmiş, ikinci grup ise tedavisiz takip edilmiştir. Gruplarda fetal kayıp oranı 

sırasıyla %22 ve %20 olarak saptanmış, anlamlı fark gözlenmemiştir(T2-k60). ALIFE 

(Anticoagülants for Living Fetuses) çalışmasında ise habitüel abort öyküleri olan  olgular 

3 gruba ayrılarak; ilk gruba DMAH (2.850IU/g) + ASA (80 mg/g), 2.gruba sadece ASA ve 

3.gruba tedavi verilmemiştir. Canlı doğum oranları sırasıyla %69.1, %62 ve %67 olarak 

saptanmıştır.  Sonuçta SPIN çalışması sonuçlarına göre, DMAH+ASA kombine tedavi 

veya sadece ASA verilmesi canlı doğum oranlarını etkilememektedir(138). 
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Çalışmamızda en sık kalıtsal trombofili gen defekti; MTHFR A1298 heterozigot  

mutasyonu olarak saptandı. Trombofili gen panelinde; 2 ve üzerinde heterozigot 

mutasyonu olan, sadece MTHFR veya çoklu gen mutasyonu saptanan gruplarda 

tromboprofilaksi uygulanması ile canlı doğum oranları artmıştır. Sadece düşük molekül 

ağırlıklı heparin(DMAH) ve DMAH+aspirin alan olgular karşılaştırıldığında; mutasyon 

durumu ve tiplerine göre preterm ve term doğum oranları, doğum haftaları ve doğum 

kiloları açısından anlamlı fark izlenmemiştir. 

Kalıtsal trombofili gen mutasyonları sıklığı literatürdeki sonuçlar ile uyumlu 

olmakla birlikte, MTHFR gen mutasyonu çalışmalardaki ortalama oranlara göre daha sık 

saptanmıştır. Ancak bu sonuç özellikle Türkiye’de gerçekleştirilmiş çalışmalar ile uyumlu 

olduğundan, ülkemizdeki genetik dağılımın bir etkisi sonucu olduğu düşünülebilir. 

Çalışma sadece tekrarlayan gebelik kaybı olguları üzerinde tasarlandığından, abortus 

öyküsü olmayan kontrol grubundaki mutasyon oranlarının saptanamaması kalıtsal 

trombofili ve tekrarlayan gebelik kaybı ilişkisini net olarak ortaya koymamızı 

engellemektedir. Ancak tromboprofilaksinin özellikle sadece MTHFR veya çoklu gen 

mutasyonuna sahip gruplarda canlı doğum oranlarını istatistiksel anlamlı olarak arttırması 

ve ülkemizde MTHFR gen mutasyonu sıklığının daha yüksek olduğu düşünülerek; 

tekrarlayan gebelik kaybı olgularında kalıtsal trombofili gen paneli araştırılmaksızın 

tromboprofilaksi maliyet-etkin bir yaklaşım olabilir. Ancak bu teorininde geniş çaplı 

araştırmalar ile incelenmesi gereklidir. 
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