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Trombofili nedir? 

• Trombofili tromboza eğilim oluşturan 
durumları tanımlamakta kullanılan bir 
terimdir. 

• Trombofili tromboza eğilim oluşturan 
hemostatik mekanizmalardaki bozukluklar 
olarak adlandırılabilir. 



• Koagulasyon sistemi aktive olduğunda bunu 
kontrol edecek olan  

– doğal antikoagulan proteinlerin eksikliği 

 veya 

– bunların genetik kodlamasındaki değişiklikler  

nedeniyle oluşan yapısal bozukluklar 
hiperkoagulabiliteye yol açar. 





Koagulasyon sisteminin kontrolü 

• Koagulasyon sistemi kaogulasyon proteinlerinin, doğal 
antikoagulanların (PC, PS ve AT) ve fibrinolitik sürecin 
aktivasyonu ile kontrol edilir. 
 

• Hemostazın sağlanmasındaki bu dengede herhangi biri lehine 
bozulma olduğunda  kanama veya pıhtılaşma eğilimi oluşur. 



Trombofili nedenleri nelerdir? 

 

• Kalıtsal nedenler  

• Kazanılmış nedenler 



Kalıtsal trombofili nedenleri 

• Antitrombin III eksikliği (1965) 

• Protein C eksikliği (1981) 

• Protein S eksikliği (1984) 

• Faktör V Leiden (aktive protin C direnci) (1993) 

• Protrombin gen mutasyonu (1996) 

• Homozigot MTHFR gen mutasyonu 

• Faktör VIII yüksekliği 

• … 



Kazanılmış trombofili nedenleri 

• Antifosfolipid sendromu 

• Kazanılmış aktive PC direnci 

• Hiperhomosisteinemi 

• … 



Toplumda ki 

sıklığı (%) 

Trombozda ki 

sıklığı (%) 

Antitrombin III eksikliği 0.02 0.5-1 

Protein C eksikliği 0.3 3 

Protein S eksikliği 0.1 1-2 

Faktör V Leiden mutasyonu 3-6 (2-15) 20-50 

Protrombin gen mutasyonu 1-2 6 

Homozigot MTHFR gen 

mutasyonu 

10-20 ? 



• Preeklamsi, Fetal büyüme geriliği (FGR) ve 
abrution plasenta gibi komplikasyonlarda 
plasentada iskemik lezyonlar – infarktların 
eşlik ettiği komplikasyonlar olarak biliniyor 

• antifosfolipid sendromunda da benzer şekilde 
plasental infarktlar gözlenmiş 



Trombofili ve Gebelik 

• Hipotez 

– Trombofili; 

• Koagulasyon aktivasyonu 

• Plasental mikro-vasküler fibrin birikimi = trombozlar  

• Plasental kan akımının azalması ve infarktlar 

• Endotel fonksiyonlarında bozulma  

• Trofoblastlarda büyüme ve farklılaşmayı etkileyerek 

• maternal sirkülasyona trofoblast invazyonunda bozulma   

• Plasental yetmezlik riskini artırabilir 

Many A. Obstet Gynecol 2001;98:1041-1044. 
Gris JC. Thromb Haemost 1999;81:891-899. 



Trombofili ve gebelik komplikasyonları 

• Sonuç olatrak ta Trombofilinin plasenta ilişkili 

– Preeklampsi 

– Fetal büyüme geriliği, intrauterin büyüme geriliği 

– Abrution plasenta 

– Gebelik kaybı 

gibi plasenta ilişkili gebelik komplikasyonları ile ilişkili 
olabileceği ileri sürülmüş 

Kupferminc MJ. N Engl J Med. 1999;340:9-13.  
Kupferminc MJ. Acta Obstet Gynecol Scand. 2000;79:963-967.  



Kupferminc MJ  Obstet Gynecol 2000;96:45-9 



• Trombofili ve ciddi PE arasında ilişki olduğunu  

• Ciddi PE hastalarında trombofili taraması 
yapılmasını öneriyorlar   

 



Mello G Hypertension 2005;46:1270-1274 



Mello G Hypertension 2005;46:1270-1274 



• sonuç olarak ta ciddi komplikasyonları 
olanlarda istatistiksel olarak anlamlı olduğu 
belirtilmiştir (%50,7 vs %17.2).  

• Buna karşılık ılımlı PE bulunan gebelerde bu 
anlamlı bir ilişki gösterilememiştir (%16.7 vs 
%14.9). 

Mello G Hypertension 2005;46:1270-1274 



Kahn SR Am J Obstet Gynecol 2009;200:151.e1-151.e9 



• PE gebelerde plasenta perfüzyonun da 
azalmaya ait bulgulara daha sık olarak  (%63.2 
vs %46.2) saptanmış olmasına karşın  

• trombofilik mutasyonyonlara daha sık 
rastlanmamış (%14.3 vs %20.6) 

 



Said JM Acta Obstet Gynecol 2012;91:250-255  



• Kalıtsal trombofili prevelansı gebelik 
komplikasyonları (preeklamsi, fetal büyüme 
geriliği ve abrutio plasenta) ve kontrol 
grubunda benzer olarak bulunmuş 

• Plasenta ilişkili gebelik komplikasyonları ile 
trombofili ilişkisi olmadığı vurgulanmıştır  



Ciddi PE - Trommbofili 

• Meta-analizde ciddi PE ve trombofili ilişkisi 
değerlendirilmiş ve 

 

Rodger MA PLoSMedicine 2010;7:1-12 



FVL - PE 

Rodger MA PLoSMedicine 2010;7:1-12 



PGM - PE 

Rodger MA PLoSMedicine 2010;7:1-12 



• FVL-PE ilişkisi kurulamamış 

– %3.8 vs %3.2 

• PGM-PE ilişkisi kurulamamış 

– %3.5 vs %3.0 

 

• Meta-analiz sonucunda trombofilik 
mutasyonlar ile PE arasında ilişki kurulamamış 

 

Rodger MA PLoSMedicine 2010;7:1-12 



Trombofili ve IUGR 

• IUGR olanlarda trombofilik faktörlere bakılmış 
ve 

• FVL %13 vs %2.2 

• PGM %12 vs %2.2 

 

• Trombofili ile iugr arassında ilişki olduğunu 
öne sürmüşler  

de Vries JI Br J Obstet Gynecol 1997;104(11):1248-54 
Martinelli P Haematologica 2001;86:428-431 



• IUGR olan 493 hasta ve 472 kontrol grubu 

– MTHFR  (OR 1.55) 

– FVL   (OR 1.18) 

– PGM   (OR 0.92) 

• IUGR ile trombofili arasında ilişki tespit 
edilememiş 

Infante-Rivard C N Engl J Med. 2002;347(1):19-25. 



• Prospektif olarak daha nullipar hastalarda dopler 
ile uterin, plasental ve umblikal arterde kan akımı 
direnci bakılmış 

• Kalıtsal ve kazanılmış trombofili taraması yapılmış 

• PE olan ve olmayan trombofilik hastalar 
karşılaştırılmış 

– %5.2 vs %4.3 benzer bulunmuş 

– 31. haftada IUGR (%7.9 vs %11.1) fark saptanmamış 

Salomon O Am J Obstet Gynecol 2004;191:2002-9 



FVL ve PGM - IUGR 

• Meta-analizde IUGR ve trombofili ilişkisi 
değerlendirilmiş ve 

Rodger MA PLoSMedicine 2010;7:1-12 
Facco F Obstet Gynecol 2009;113:1206-16 



IUGR - FVL 

Rodger MA PLoSMedicine 2010;7:1-12 



IUGR - PGM 

Rodger MA PLoSMedicine 2010;7:1-12 



• Meta-analiz sonuçları FVL ve PGM IUGR riskini 
artırmadığı göstermiştir. 



Abrutio plasenta FVL 

Rodger MA PLoSMedicine 2010;7:1-12 



Abrutio plasenta PGM 

Rodger MA PLoSMedicine 2010;7:1-12 



• Meta-analiz sonuçları FVL ve PGM abrution 
plasenta riskini artırmadığı zayıfta olsa 
artırabileceğini,  

• ancak daha ileri çalışmalara gerek olduğunu 
belirtmişlerdir. 

 



• Meta-analizlerde, erken dönem, özellikle 
retrospektif çalışmalarda Trombofilik 
faktörlerle PE, IUGR ve abrution plasenta 
arasında ilişki olabileceği belirtilmesine karşın  

• son dönem yayınlarında ve prospektif 
çalışmalar da bu ilişki gösterilemediği 
vurgulanmış. 

• “Publication Bias” 
Facco F Obstet Gynecol 2009;113:1206-16 



 

• LMWH tedavisinin uetroplasental kan 
akımındaki direnci düşürdüğü ve  

• PE’nin tekrarlama riskini azalttığını belirmişler  

Mello G Hypertension 2005;45:86-91 



Rey E J Thromb Haemost 2009;7:58-64 



• Daha önce gebelik komplikasyonu olan  
trombofilik hastalarda LMWH ile yapılan ilk 
randomize çalışma  

• Hesaplanan hasta sayısına ulaşılamadan 
çalışma sonlandırılmış ve  

• 69 tane hasta çeşitli nedenlerde çalışma dışı 
bırakılmış 

 



Abrution plasenta LMWH 

• Ocak 2000-Ocak 2009, prospektif bir çalışma 

• Gebelik kaybının eşlik etmediği abrution plasta 
olgularında LMWH (enoxaparin) ile yapılan 
tedavinin etkin olduğunu 

• %12.5 vs %31.2 (p<0.01) 

• Abrution plasenta gelişimini önlemek için 
LMWH kullanılabileceğini ve bununda erken 
gebelik döneminde başlanması gerektiğini 
vurgulamışlar 

Gris JC Thromb Haemost  2010;104:771-779 



Kupfernic M, Blood Coagul Fibrinol 2011;22:123-126 



Kupfernic M, Blood Coagul Fibrinol 2011;22:123-126 



 

• LMWH + aspirin tedavisinin PE ve SGA riskini 
azalttığı belirtilmiş 

De Vries JIP J Thromb Haemost 2012;10:64-72 



HAPPY çalışması 

• Plasenta ilişkili gebelik komplikasyonu 
(preeklampsi, eklampsi, HELLP, FGR, 
intrauterin fetal ölüm, abrution plasenta) olan 
hastalarda   

• Çokmerkezli, prospektif, randomize bir çalışma 

• LMWH (Nadroparin)  

Martinelli I Blood 2012;119:3269-3275 



Martinelli I Blood 2012;119:3269-75 



• Plasenta ilişkili komplikasyonların 
önlenmesinde LMWH tedavisi rutin de 
önerilmiyor 



Sonuç  

• Plasenta ilişkili gebelik komplikasyonları ile 
trombofili arasında ilişki net olarak 
kurulamamıştır 

– Genellikle ilk dönem yayınlarında ve retrospektik 
çalışmalarda bir ilişki kurulmaya çalışılsa da bu 
prospektif çalışmalarda gösterilememiştir. 

– “Publication bias” 



Sonuç  

• LMWH tedavisi ile hem trombofilik hem de 
trombofilik olmayan hastalarda plasenta ilişkili 
komplikasyonların azaltılabileceği belirten 
çalışmalar mevcut ancak bu da Martinelli’nin 
çalışmasıyla birlikte oldukça tartışmalı hale 
gelmiştir 

• Daha fazla kanıta ihtiyaç var 


