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Tekrarlayan Abortuslarda
Trombin Üretim Ölçümü

(Thrombin Generation Assay)
Testinin Önemi

ÖÖZZEETT  AAmmaaçç::  Bu çalışmada, tekrarlayan abortus (TA) tanısı konulan, trombofili dışında patoloji saptan-
mayan hastalarda trombin üretim ölçümü [Thrombin Generation Assay (TGA)] testinin kullanımını araş-
tırmayı amaçladık. GGeerreeçç  vvee  YYöönntteemmlleerr::  Erciyes Üniversitesi (ERÜ) Tıp Fakültesi Kadın Hastalıkları ve
Doğum Anabilim Dalı’na başvuran ve TA tanısı konulan 100 hasta ve 25 sağlıklı, tekrarlayan düşükleri ol-
mayan kadın olmak üzere toplam 125 kadın çalışmaya alınmıştır. Çalışmaya olgu grubunda alınan kişi-
ler trombofili sonuçlarına göre trombofili pozitif ve negatif olanlar olmak üzere ikiye ayrılmışlardır.
Kontrol grubuna alınanlar ise rastgele örnekleme ile sağlıklı doğum yapmış kadınlardan seçilmiştir. Her
iki gruptaki kadınlardan trombofili faktörleri ve koagulasyonu değerlendirmede tanımlanmış bir test
olan TGA için kan örnekleri alınmış ve ERÜ Hematoloji ve Genetik Laboratuvarları’nda analiz yapıl-
mıştır. BBuullgguullaarr::  Araştırmamıza trombofili pozitif olan 51 hasta, trombofili negatif 49 hasta dâhil edil-
miş olup, kontrol grubundaki 25 kişinin de 2’sinde trombofili saptanmıştır. TGA testinde en değerli
parametre olan endojen trombin potansiyeli (ETP) değeri trombofili pozitif grupta en yüksek değere sa-
hipken, trombofili negatif grup ve kontrol grubu arasında istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmamıştır.
Duraklama zamanı, pik zamanı ve kuyruk başlangıcı, TA’sı olan hastalarda kontrol grubuna göre istatis-
tiksel olarak anlamlı düzeyde daha uzun bulunmuştur. TGA’nın, trombofili belirteçlerinden bağımsız ola-
rak %96 (%95 güven aralığı-GA 86,5-99,4) duyarlılık ve %96 (%95 GA 79,6-99,3) özgüllük ile trombofili
pozitifliği bulunan TA’lı hastaları saptayabildiği gösterilmiştir. SSoonnuuçç:: Son yıllarda koagülasyonu değer-
lendirmede kullanılan TGA testinin TA’sı olan hastaların taranmasında etkili, hassas ve diğer testlerden
bağımsız olarak kullanılabileceği, literatürde ilk defa bu çalışmada gösterilmiştir.

AAnnaahhttaarr  KKeelliimmeelleerr:: Trombofili; düşük, tekrarlayan; trombin 

AABBSSTTRRAACCTT  OObbjjeeccttiivvee:: We aimed to study the use of thrombin generation assay (TGA) test in patients di-
agnosed with recurrent abortus (RA) and with no pathological findings except thrombophilia. MMaatteerriiaall  aanndd
MMeetthhooddss::  A total of 125 women who presented to the Erciyes University (ERU) Medical School Depart-
ment of Obstetrics and Gynecology were included in the study. Patients diagnosed with recurrent abor-
tus (RA) comprised the study group (n=100) and healthy subjects without RA were considered the control
group (n=25). The study group was divided into two subgroups as thrombophilia positive or thrombophilia
negative according to their thrombophilia results. The women included in the control group were se-
lected by random sampling among women who gave healthy births. Blood samples were drawn from the
women in both groups for TGA, which is a defined test to analyse thrombophilia factors and coagulation.
TGA analyses were run in the Haematology and Genetics Laboratory of ERU. RReessuullttss:: The study included
51 thrombophilia positive and 49 thrombophilia negative patients. In addition, 2 out of 25 women in the
control group were thrombophilia positive. The thrombophilia positive group had the highest scores for
endogenous thrombin potential (ETP) values, which is the most significant parameter in TGA tests; how-
ever, there was no significant difference between the thrombophilia negative group and the control group.
A significant difference was detected between women with RA and the control group regarding the length
of lag time, time to peak, and start tail. TGA is suggested to identify patients with RA who are throm-
bophilia positive independently from thrombophilia markers with a sensitivity of 96% (95% confidence
interval-CI 86.5-99.4) and a specificity of 96% (95% CI 79.6-99.3). CCoonncclluussiioonn:: This study suggested for
the first time in the literature that the TGA test, which is recently used to analyse coagulation may be used
as an effective, sensitive and independent indicator to screeen patients with RA.

KKeeyy  WWoorrddss::  Thrombophilia; abortion, habitual; thrombin  
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ünya Sağlık Örgütü, tekrarlayan abortus
(TA) için ardışık olarak üç veya daha fazla
gebeliğin 20. gebelik haftasından önce son-

lanması veya 500 g ağırlığın altında fetusun doğ-
ması şeklinde bir tanım yapmıştır.1 Daha önce canlı
doğum öyküsü olmayan hastalarda iki abortustan
sonra abortus riski %30, üç abortustan sonra abor-
tus riski ise %33 olarak saptanmıştır.2 Abortusların
birçok etiyolojik sebebi vardır ve henüz bilinme-
yen nedenleri olduğu da düşünülmektedir.3,4 TA
etiyolojisini açıklamak için birçok neden öne sü-
rülmüştür. Bunlar, genetik, anatomik, endokrino-
lojik faktörler, plasental anomaliler, enfeksiyon,
sigara ve alkol tüketimi ve çevresel faktörler (iyo-
nize radyasyon, kimyasal ajanlar) olarak sıralana-
bilir.5 Bunlara ilave olarak otoimmün ve alloimmün
faktörler de TA’da önemli rol oynamaktadır.6,7

Ancak TA olgularının %40-50’sinde altta yatan
gerçek neden hala açıklanamamıştır ve oran tam
olarak bilinmemekle birlikte bunların bir kısmında
trombofililer rol almaktadır.2,8-10

Koagülasyon sisteminde trombinin önemli rol
oynadığı bilinmektedir. Trombin en güçlü trom-
bosit aktivatörüdür ve hemostazda önemli bir yere
sahiptir.11 Trombin üretiminde görülen bozuklu-
ğun tromboz riskini artırdığı bildirilmiştir.12 Gene-
tik trombofilik defektlerin gebelik prognozunu
önceden tahmin etmede değerinin sınırlı olması,
TA’sı olan kadınların araştırılmasında hemostatik
sistemi genel olarak değerlendiren testlerin kulla-
nılmasına neden olmuştur. Genel fonksiyon testi
olarak koagülasyon sisteminin hem prokoagülan
hem de antikoagülan yönlerini değerlendirebilen
trombin üretim ölçümü (thrombin generation
assay) [TGA] testi geliştirilmiştir.13-15 TGA testi ile
bireyin trombin kapasitesi ölçülerek hem yüksek
trombin üretimi olan trombotik durumlar hem de
düşük trombin üretimi olan hemorajiye yatkın du-
rumlar değerlendirilebilmektedir.16 Trombin üre-
timine neden olan mekanizmaların aşırı derecede
karmaşık olmasından dolayı faktör konsantrasyon-
ları ve genel pıhtılaşma fonksiyonu arasındaki ilişki
tam olarak açıklanamamaktadır. Bu nedenle TGA
testi tek faktörün belirlenmesi ile elde edilemeye-
cek bilgileri gösterebilmektedir.17

TGA testinde trombin aktivitesi, kromojenik
veya florojenik substrat moleküllerinin ayrılması-
nın sürekli ölçümü ile değerlendirilmekte ve so-
nuçta trombin üretim eğrisi elde edilmektedir;
buna trombogram ismi verilmektedir (Şekil 1). Bu
eğrideki veriler, özellikle de eğri altında kalan alan,
kanama ve tromboz riskini tayin etmede ve medi-
kal tedavilerden sonra bu parametrelerde ortaya
çıkan değişikliklerin yorumlanmasında faydalı bu-
lunmuştur.17,18 Florojenik yöntemin daha eski
olan kromojenik yönteme göre daha duyarlı ol-
duğu gösterilmiştir.19 Bu testle bireyin trombin
kapasitesini ölçerek hem proteazların hem de in-
hibitörler arasındaki ilişkinin en son sonucunu de-
ğerlendirme imkânı bulunabilmektedir. Böylelikle
hem fazla trombin üretimi ile birlikte olan trom-
botik durumlar hem de düşük trombin üretimi ile
birlikte olan hemorajiye meyilli durumlar değer-
lendirilebilmektedir.20

TGA testi ile bakılan parametrelerden grafiğin
altında kalan alanın karşılık geldiği değer ETP ola-
rak ifade edilmektedir. Tromboz riski, ETP’nin öl-
çülmesiyle değerlendirilmektedir.17,18 Duraklama
zamanı ise pıhtılaşma zamanını gösterir ve hemo-
fili, heparin kullanımı gibi kanamaya eğilimin art-
tığı durumlarda uzamaktadır.14

ŞEKİL 1: TGA testi sonucunda elde edilen trombogram.17,21

A. Duraklama zamanı (lag zamanı):  Trombin formasyonunun başladığı zaman, birimi

dakikadır.

B. Pik yüksekliği: Trombinin maksimum konsantrasyonu, birimi nanomolar trombindir.

C. Endojen trombin potansiyeli (ETP): Trombogram eğrisinin altında kalan alan, birimi

nanomolar trombin X dakikadır (nM×dk).

D. Pik zamanı:  Pik olması için gereken süre, birimi dakikadır.

E. Kuyruk başlangıcı (start tail [ST]): Trombin üretiminin sona erdiği zaman, birimi

dakikadır.
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Bu çalışmada, Erciyes Üniversitesi Tıp Fakül-
tesi Kadın Hastalıkları ve Doğum Anabilim Da-
lı’na (ERÜTFKHDAD) başvuran, trombofili
dışında patolojisi bulunmayan TA’lı hastaların hi-
perkoagülabilite durumunu ve bu hastaların de-
ğerlendirilmesinde TGA testinin kullanımının
faydalarını araştırmayı amaçladık.

GEREÇ VE YÖNTEMLER

Çalışma için ERÜ Bilimsel Araştırma Projeleri Bi-
rimi ve İlaç Araştırmaları Yerel Etik Kurulu’ndan
onay alındı (etik kurul karar numarası 09/165, proje
numarası B-1003). ERÜTKHDAD’na Aralık 2009
ile Mart 2010 tarihleri arasında TA şikayeti ile baş-
vuran, 18-40 yaş arasındaki doğum yapmamış, 1.
veya 2. trimesterde üst üste iki ve daha fazla abor-
tus yapmış veya bir canlı doğumu takiben 1. veya 2.
trimesterde üç veya daha fazla abortus yapmış 100
hastanın dâhil edildiği kesitsel nitelikte bir çalışma
olarak planlandı. Tüm hastalardan bilgilendirilmiş
olur alındı ve uygulanan işlemlerde Helsinki Dek-
larasyonu ilkelerine uyuldu. Araştırmaya alınan
hastaların değerlendirilmesine anamnezle başlandı.
Hastalar ve kontrol grubu son abortus veya gebeli-
ğinden en az altı hafta sonra değerlendirildi. Has-
taların yaşı, gravida, parite, abortus sayıları,
TA’ların gebelik haftası, jinekolojik öyküsü, geçi-
rilmiş operasyonlar, eşlik eden sistemik hastalıklar
[diabetes mellitus (DM), hipertansiyon, kronik ka-
raciğer ve böbrek hastalığı, otoimmün hastalıklar,
vs], kanama diyatezi veya trombozu düşündüren
belirtiler ve eşi ile akraba evliliği ve ilaç kullanımı
sorgulandı. Kontrol grubu olarak benzer yaş gru-
bundan abortus öyküsü ve sistemik hastalığı olma-
yan, tromboz açısından bireysel ve ailesel öyküsü
bulunmayan, herhangi bir obstetrik komplikasyon
gelişmeden doğum yapmış sağlıklı 25 kadın çalış-
maya dâhil edildi. TA’sı olan hastalar, yapılan
trombofili araştırması sonucunda kalıtsal veya
edinsel trombofilisi olanlar ve olmayanlar şeklinde
iki gruba ayrıldı. 

TA’ya neden olabilecek uterin anomali ile
uyumlu ultrasonografi, sonohisterografi, histero-
salpingografi bulgusu ve servikal yetmezlikle
uyumlu öykü olması, kronik sistemik hastalık, an-
tifosfolipit antikor sendromu (AFAS), hiperkoagü-

labiliteye yol açabilecek (hormonal kontrasepsiyon
gibi) veya koagülasyonu engelleyen ilaç kullanımı,
tromboz öyküsü ve parental kromozomal anomali
saptanması, çalışmaya dâhil edilmeme kriterleri ola-
rak kabul edildi. Uterin anomalileri tespit etmek
için hastalara öncelikle pelvik ultrasonografi ya-
pıldı. Pelvik ultrasonografi sonucunda uterin ano-
mali şüphesi doğduğunda, sonohisterografi,
histerosalpingografi uygulandı ve anomali saptanan
hastalar çalışmaya dâhil edilmedi. AFAS tanısı için
hastalar lupus antikoagulan (LA), antifosfolipit an-
tikor (AFA) ve antikardiyolipin antikoru (AKA)
açısından değerlendirildi ve patoloji saptanan ol-
gular çalışmaya dâhil edilmedi.

Çalışma ve kontrol grubundaki tüm kadınlar-
dan sodyum sitrat ve etilendiamintetraasetik asit
(EDTA) içeren tüplere son abortus veya gebeliğin-
den en az altı hafta sonra venöz kan alındı. Protein
C (PC), Protein S (PS) ve Antitrombin (AT) III, ak-
tive protein C direnci (APCR) için içinde sodyum
sitrat olan tüplere 2 cc kan alındı. PC, PC reagent
kiti (Siemens, A.B.D), PS, PS AC kiti (Siemens,
A.B.D.), AT III, Berichrome antitrombin 3 A kiti
(Siemens, A.B.D.), APCR, PC global kiti (Siemens,
A.B.D.) kullanılarak Sysmex CA 7000 (Siemens,
A.B.D.) marka koagülasyon cihazı ile ERÜ Tıp Fa-
kültesi Hematoloji Laboratuvarı’nda çalışıldı. 

Faktör V Leiden (FVL) mutasyonu, protrom-
bin G20210A mutasyonu (PGM) ve metilentetra-
hidrofolat redüktaz (MTHFR) C677T mutasyonu
için EDTA’lı tüplere 2 cc kan alınarak +4 santigrat
derecede saklanarak biriktirildi ve gerçek zamanlı
polimera zincir reaksiyonu (PZR) yöntemi ile DNA
elde edilerek, ERÜ Tıp Fakültesi Tıbbi Genetik La-
boratuvarı’nda çalışıldı.

Homosistein için 2 cc kan EDTA’lı tüplerde
toplandı ve en geç 30 dakika içinde santrifüj edile-
rek plazma ayrıldı. Plazma -20 santigrat derecede
saklandı. Numuneler plazma homosistein kiti 
(Receipe GmbH, Almanya) ile floresan dedektörlü
yüksek güçlü likit kromatografi (high-power liquid
chromatography-HPLC) (Zivak, Türkiye) ile ERÜ
Tıp Fakültesi Metabolizma Laboratuvarı’nda çalı-
şıldı. Bu çalışmada florojenik olan kalibre edilmiş
otomatize trombin üretimi yöntemi [Calibrated au-

Turkiye Klinikleri J Med Sci 2013;33(3) 847

Gynecology and Obstetrics Tayyar et al.



tomated thrombogram (CAT)] ve Thrombinoscope
marka kit (Thrombinoscope B.V, Hollanda) kulla-
nılarak trombin aktivitesi ölçüldü. Doku faktörü
(TF) ve fosfolipit karışımı, trombositten fakir plaz-
maya eklendi. Daha sonra florojenik substrat
(ZGly- Gly-Arg-AMC) ile reaksiyon başlatıldı. Sin-
yal termo elektron florometre (Fluoroskan, Finlan-
diya) ile tespit edildi ve Thrombinoscope yazılımı
ile trombin üretimi verileri değerlendirildi. 

Veriler MedCalc 8.1.1.0, SigmaStat 3.5 ve
Minitab 16 istatistik paket programlarında değer-
lendirildi. Sayısal değişkenlerin normal dağılı-
mına Shapiro-Wilk testi ile bakıldı. Normal
dağılım gösteren değişkenlerin özet istatistikleri or-
talama±standart sapma, normal dağılmayan değiş-
kenlerin özet istatistikleri ortanca (Q1-Q3) olarak
verildi. İki grubun karşılaştırılmasında Mann-
Whitney U testi kullanıldı. Üç grubun karşılaştırıl-
masında normal dağılım gösteren değişkenler için
Tek Yönlü Varyans Analizi, çoklu karşılaştırma
testi olarak Tukey testi kullanıldı. Normal dağılım
göstermeyen değişkenler için Kruskal-Wallis Ana-
lizi, çoklu karşılaştırma testi olarak Dunn testi kul-
lanıldı. Dunn testinde ikili karşılaştırmalardaki p
değerleri rankların farklarından elde edilen test
istatistiği değerlerine bağlı olarak hesaplandı. Ka-
tegorik değişkenlerin karşılaştırılmasında Fisher’in
kesin ki-kare testi kullanıldı. Değişkenler arasın-
daki ilişkiler Spearman sıra korelasyon katsayısıyla

incelendi Trombofili pozitif grup ile kontrol grubu
arasındaki TGA testi ETP değerinin uygun kesim
noktasının bulunmasında ROC Eğrisi Analizi kul-
lanıldı. p<0,05 değeri istatistiksel olarak anlamlı
kabul edildi.

BULGULAR

Çalışma ve kontrol gruplarının demografik özellik-
leri Tablo 1’de sunulmuştur.

Yaş ortalaması üç grup arasında istatiksel ola-
rak farklı değildi. Gravida, parite, abortus ve yaşa-
yan çocuk sayısı açısından trombofili pozitif ve
negatif grup arasında istatistiksel olarak anlamlı
fark yoktu; fakat bu iki grup ile kontrol grubu ara-
sında istatistiksel olarak anlamlı fark bulundu. 

Çalışmamızda araştırdığımız bazı trombofilik
gen mutasyonları ile ilgili veriler Tablo 2’de sunul-
muştur.

Araştırmamızda trombofili pozitif olan 51
hastanın 40 (%78)’ında trombofilik gen mutas-
yonları, 24 (%47)’ünde FVL mutasyonu, 15
(%29)’inde PGM, 14 (%27)’ünde MTHFR homo-
zigot gen mutasyonu bulunmuştur. On iki (%23)
hastada birden fazla trombofilik gen mutasyonu
saptanmıştır. Trombofili pozitif grupta FVL, PGM
ve MTHFR homozigot gen mutasyonları kontrol
grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı farklılık
göstermiştir.
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Grup I Grup II Grup III

Trombofili pozitif grup (n=51) Trombofili negatif grup (n=49) Kontrol grubu (n=25) p

Ortanca (Q1-Q3) Ortanca (Q1-Q3) Ortanca (Q1-Q3) (Anlamlılık Değeri)

Yaş (yıl) 27 (22-30) 24 (22-31) 28 (24-30) 0,461 I-II -

I-III -

II-III -

Gravida 3 (2-4) 2 (2-3) 2 (2-2) 0,001 I-II 0,488

I-III <0,001

II-III 0,035

Parite 0 (0-0,75) 0 (0-0) 2  (2-2) <0,001 I-II 0,335

I-III <0,001

II-III <0,001

Abortus 3 (2-3) 2 (2-3) - 0,654*

TABLO 1: Grupların demografik verileri .

*Mann-Whitney U Testi.



Çalışma ve kontrol gruplarındaki trombofili
göstergelerine ait veriler Tablo 3’de sunulmuştur.

Trombofili pozitif gruptaki 51 hastanın 30
(%58,8)’unda birden çok trombofili göstergesi po-
zitif bulunmuştur. Yirmi bir (%41) hastada APCR
FVL mutasyonu ile birlikte mevcutken, 6 (%11,7)
hastada APCR varlığında FVL mutasyonu saptan-
mamıştır, 3 (%5,8) hastada ise FVL mutasyonu ol-
masına rağmen APCR tespit edilmemiştir. PS
eksikliği bulunan 20 hastanın 15 (%29,4)’inde FVL
mutasyonu da saptanmıştır. 

Çalışmamızdaki grupların TGA testi paramet-
relerinin karşılaştırılması Tablo 4’de sunulmuştur.

TGA testi ETP değeri için trombofili pozitif,
trombofili negatif ve kontrol grupları birbirileriyle
karşılaştırıldığında trombofili pozitif grup en yük-
sek değere sahipken, trombofili negatif grup ve
kontrol grubu arasında istatistiksel olarak anlamlı
fark saptanmamıştır. Duraklama zamanı, pik za-
manı ve ST, TA’sı olan hastalarda istatistiksel olarak
anlamlı düzeyde uzun bulunmuştur. ST’nin trom-
bofili pozitif grupta diğer gruplara göre istatistiksel
olarak anlamlı derecede daha uzun olduğu saptan-
mıştır. Pik değeri trombofili pozitif grupta en yük-
sek bulunurken, trombofili negatif grup ile kontrol
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Trombofili pozitif Kontrol 

grup (n=51) grubu (n=25) p

FVL heterozigot 23 (%45) 1 (%4) <0,001

FVL homozigot 1 (%2) 0 1,000

PGM heterozigot 14 (%27) 0 0,003

PGM homozigot 1 (%2) 0 1.000

MTHFR homozigot 14 (%27) 1 (%4) 0,016

TABLO 2: Gruplardaki bazı trombofilik gen mutasyonları.

Trombofili pozitif Kontrol 

grup (n=51) grubu (n=25) p

PC eksikliği saptanan 1 (%1.9) 0 1.000

olgu sayısı ve oranı

PS eksikliği saptanan 20 (%39.2) 0 <0,001

olgu sayısı ve oranı

AT III eksikliği saptanan 0 0 1,000

olgu sayısı ve oranı

APCR saptanan 27 (%52.9) 0 <0,001

olgu sayısı ve oranı

Homosistein yüksekliği 9 (%17.6) 0 0,026

saptanan olgu sayısı ve oranı

TABLO 3: Grupların trombofili göstergelerine ait veriler.

Grup I Grup II Grup III p

Trombofili pozitif grup (n=51) Trombofili negatif grup (n=49) Kontrol grubu (n=25) (Anlamlılık Değeri)

ETP 2165.000 1505.000 1400.000 <0,001 I-II <0,001

(nanomolarxdakika) (1968.000-2354.750) (1355.500-1712.000) (1198.000-1502.000) I-III <0,001

II-III 0,065

Duraklama (Lag) 3.330 3.000 2.240 <0,001 I-II 0,495

zamanı (dakika) (3.000-3.670) (2.670-3.330) (2.000-2.670) I-III <0,001

II-III <0,001

Pik yüksekliği 392.03±70.24 300.19±55.04 305.87±71.35 <0,001 I-II <0,001

(nanomolar) I-III <0,001

II-III 0,933

Pik zamanı 6.000 5.670 4.700 <0,001 I-II 0,132

(dakika) (5.670-6.670) (5.330-6.082) (4.000-5.670) I-III <0,001

II-III <0,001

ST (dakika) 22.000 20.000 18.000 <0,001 I-II <0,001

(21.000-23.000) (18.000-21.000) (17.000-19.250) I-III <0,001

II-III 0,012

TABLO 4: Grupların TGA testi parametrelerinin karşılaştırılması.

FVL: Faktör V Leiden; MTHFR: Metilentetrahidrofolat; 
PGM: Protrombin G20210A mutasyonu.

PC: Protein C; PS: Protein S; AT: Antitrombin; APCR: Aktive protein C direnci.

ST: Kuyruk başlangıcı; ETP: Endojen thrombin potansiyeli.



grubu arasında istatistiksel olarak anlamlı fark göz-
lenmemiştir.

ETP ile trombofili göstergeleri arasındaki ko-
relasyonu incelediğimizde, AT III, PC, PS, APCR
ve homosistein açısından istatistiksel olarak anlamlı
ilişki saptanmamıştır.  

Trombofili pozitif grup ile kontrol grubu ara-
sındaki TGA testi ETP değerinin ROC eğrisi Şekil
2’de sunulmuştur.

TGA testi ETP değerinin trombofili pozitif
grup ile kontrol grubu arasındaki ROC eğrisi, ETP
düzeyi 1605 nMxdk üzerindeki değerlerde %96
(%95 GA 86,5-99,4) duyarlılık ve %96 (%95 GA
79,6-99,3) özgüllük ile trombofili pozitifliği bulu-
nan TA’sı olan hastaları saptayabilmektedir.

TARTIŞMA

TA üreme çağındaki kadınların %1-3’ünü etkile-
mektedir. Birçok etiyolojik sebep öne sürülse de,
hastaların önemli bir kısmında TA nedeni açıkla-
namamaktadır.22,23 Son yıllarda edinsel ve kalıtsal
trombofilik bozukluklar TA ve diğer gebelik komp-
likasyonları ile ilişkilendirilmektedir.23,24

Bu çalışmada, trombofili dışında patolojisi bu-

lunmayan TA’sı olan hastaların hiperkoagülabilite
durumunu ve bu hastaların değerlendirilmesinde
TGA testinin kullanımını araştırmayı amaçladık.

Kalıtsal trombofililerin sistemik tromboz ile
bağlantısı bilinmesine rağmen TA üzerindeki etkisi
halen tartışmalıdır.25 Bunun sebebi, trombofilik
mutasyonların gebelik üzerinde olumsuz etkilerini
gösteren çalışmaların çoğunluğunun geriye dönük
veriye dayalı olmasıdır. Hangi hemostatik testlerin
uygulanması gerektiği hakkında henüz yeterli fikir
birliği olmaması ve genetik trombofilik bozukluk-
ların gebelik prognozunu önceden tahmin etmede
değerinin sınırlı olması, trombofiliye yönelik test-
lerin, TA nedenlerinin birincil incelemesinde kul-
lanılmasını tartışmalı hale getirmektedir ve TA’sı
olan kadınların araştırılmasında hemostatik sistemi
genel olarak değerlendiren testlerin kullanılmasına
neden olmaktadır.26-28 TA’nın etiyolojisinde trom-
bofili açısından bilinen sebeplerden farklı sebepler
olabilir ve buna yönelik yeni testlere ihtiyaç du-
yulmaktadır.

Çalışmamızda, TGA testi ETP değeri için
trombofili pozitif, trombofili negatif ve kontrol
grupları birbiriyle karşılaştırıldığında, trombofili
pozitif grup en yüksek değere sahipken, trombofili
negatif grup ve kontrol grubu arasında istatistiksel
olarak anlamlı fark saptanmamıştır (Tablo 4). 

Vincent ve ark.nın yaptığı bir çalışmada,
trombin üretimini gösteren bir test olan TAT kom-
pleksi ölçümü, gebelik bulunmayan TA’sı olan
hastalarda değerlendirilmiştir.29 TAT konsantras-
yonu, AFA pozitif ve negatif gruplarda kontrol
grubundakine göre daha yüksek bulunmuştur.
TA’sı olan hastalarda AFA’lardan bağımsız bir şe-
kilde protrombotik bir durum tespit edilmiş ve
bazal protrombotik durumun, gebelikte ortaya
çıkan hiperkoagülabiliteyi daha da artırıp fetal ka-
yıba neden olabileceği öne sürülmüştür. TA’sı olan
hastalarda artmış TAT değerlerinin, trombojenik
potansiyeli olan ve antitrombotik tedaviden fayda
görebilecek bir alt grubu belirleyebileceği belirtil-
miştir. Rai ve ark.nın yaptığı bir çalışmada, tam
kan hemostaz testi olan tromboelastografi, TA’sı
olan hastalara uygulanmış ve hastaların bir kısmı-
nın gebelik dışı dönemde protrombotik bir du-
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ŞEKİL 2: Trombofili pozitif grup ile kontrol grubu arasındaki ROC eğrisi.
Eşik değer Duyarlılık %95 GA Özgüllük %95 GA

>1605 nM×dk 96,08 86,5 - 99,4 96,00 79,6-99,3

GA: Güven aralığı; nMxdk: Nanomolarxdakika.



rumda olduğu, ayrıca bu hastaların gelecekteki ge-
beliklerinde abortus açısından risklerinin artmış
olduğu tespit edilmiştir.30 Ayrıca artmış protrom-
botik durumun, gelecekte başka sağlık problemle-
rine yol açabileceği ileri sürülmüştür. Isermann ve
ark.nın yaptığı çalışmada, farelerde trombinin aşırı
üretiminin trofoblast apoptozisine ve trofoblast in-
vazyonunda azalmaya neden olduğu saptanmış-
tır.27

Son yıllarda yapılan çalışmalarda FVL mutas-
yonu, protrombin gen mutasyonu (PGM) ve
MTHFR C677T mutasyonu dışında da TA ile ilişkili
ve trombofiliye neden olan mutasyonlar tanımlan-
mıştır. F V H1299R, F XIII V34L, B-fibrinogen -
455G>A, PAI-1 4G/5G, insan platelet antijeni 1 ve
MTHFR A1298C mutasyonları TA için riskli has-
taları belirleyebileceği düşünülen tanımlanmış
diğer trombofilik gen mutasyonlarıdır.31,32

Maternal trombofili ile TA arasındaki ilişki dü-
şünüldüğünde, hangi genetik mutasyonlara ve
trombofilik faktörlere bakılması gerektiği tartışma
konusudur. Ayrıca başka bir çalışmada, TA’ların sa-
dece tek bir gen mutasyonundan çok birden fazla
trombofili gen mutasyonuna bağlı olabileceği gös-
terilmiştir.33

Bizim çalışmamızda da rutinde uygulanan
trombofili testleri pozitif olan grupta, diğer grup-
lara göre ETP değeri istatistiksel olarak anlamlı dü-
zeyde yüksek bulunmuştur; yani trombofili pozitif
grupta gebelik dışı dönemde trombin üretiminde
artış ve koagülasyona eğilim saptanmıştır. Trom-
bofili pozitif grupta mevcut hiperkoagülabiliteyi ar-
tırabilecek, saptayamadığımız başka trombofilik
faktörler olabileceğini, daha önceden de belirtildiği
gibi, TA tanısı için mevcut trombofili testlerinin
tüm trombofilileri taramada yeterli olamayacağını
ve gerek koagülan, gerekse antikoagülan sistemdeki
herhangi bir problemden etkilenen hassas bir test
olan TGA testinin bu eksikliği giderebileceğini dü-
şünmekteyiz. TGA, TA için bakılan diğer trombo-
fili testlerinden bağımsızdır. TGA testi ETP
değerinin trombofili pozitif grup ile kontrol grubu
arasındaki ROC eğrisini incelediğimizde, TGA’nın,
ETP düzeyi 1605 üzerindeki değerlerde %96 du-
yarlılık ve %96 özgüllük ile trombofili pozitifliği

bulunan TA’sı olan hastaları saptayabildiği görül-
mektedir (Şekil 2). 

Fetal ölümlü hastalarda yapılan bir çalışmada,
fetal ölüm ile TAT kompleksi ölçümünün ilişkisi
araştırılmıştır. Fetal ölümlerde maternal hipertan-
siyon veya ablasyo plasenta gibi plasental yetmez-
likle ilişkili durumlar önemli yer tutmaktadır.
Yapılan bu çalışmada trombin üretimi kontrol gru-
buna göre normal gebeliği olan hastalarda yüksek,
fetal ölümlü hastalarda ise bu iki gruba göre istatis-
tiksel olarak anlamlı düzeyde daha yüksek bulun-
muştur. Bunda, plasentadaki damar lezyonları,
endotel hasarına bağlı olarak koagülasyondaki artış
ve bozulmuş trofoblastların prokoagulan aktiviteyi
baskılayamaması suçlanmıştır.34 Ayrıca sağlıklı ka-
dınlar, sağlıklı gebeler ve preeklamptik gebelerden
oluşan gruplarda TGA testinin incelendiği bir ça-
lışmada, ETP değeri, preeklamptik gebelerde sağ-
lıklı gebelere göre ve sağlıklı gebelerde gebe
olmayan kadınlara göre istatistiksel olarak anlamlı
düzeyde daha yüksek bulunmuştur.35 Benzer ola-
rak preeklampsi öyküsü olan kadınlar ile sağlıklı
kadınlarda TGA testinin incelendiği bir araştır-
mada, preeklampsi öyküsü olan kadınlarda gebe-
likten ortalama 15 ay sonra trombin üretimi yüksek
olarak saptanmıştır.21

Bizim çalışmamızda da özellikle trombofili po-
zitif olan hasta grubunda TGA testi, ETP değeri
sağlıklı kontrol grubuna göre daha yüksek bulun-
muştur. Bu testle devam eden gebelikte preek-
lampsi gibi gebelik komplikasyonlarını ve fetal
kaybı öngörebiliceğimiz sonucu çıkabilir. Ayrıca
ETP değeri yüksek olan veya diğer trombofili test-
lerinden herhangi birisi pozitif olan ve antikoagu-
lan tedavi başlanan TA öyküsü olan gebelerin
takibinde de bu test kullanılabilir. Fakat bu ko-
nuyla ilgili daha fazla sayıda ileriye dönük kont-
rollü çalışma gerekmektedir.

Hiperkoagülabilite, aterotromboz ve venöz
tromboemboli ile sonuçlanabilmektedir. Tripodi ve
ark.’nın venöz tromboemboli için yüksek riske
sahip diabetes mellituslu hastalarda yaptığı çalış-
mada, TGA testi ile venöz tromboembolinin ön-
görülebileceği ve verilen mevcut tedavilerin veya
trombini ve aktive F X’u inhibe etmeye yönelik
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yeni antikoagülan tedavilerin bu hastalarda faydalı
olabileceği öne sürülmüştür.36 Bizim çalışma-
mızda da TA’da önemli bir yeri olan trombofilili
hastalarda ve rutin testlerle trombofili göstergesi
saptanamayan hastalarda ETP değerinin yüksek
olmasının önemli olabileceğini, TA’sı olan hasta-
larda antikoagülan tedavi başlanmasında ve teda-
vinin takibinde bu testin yol gösterici olabileceğini
düşünmekteyiz. Açıklanamayan TA’sı olan hasta-
larda antikoagülan kullanımına yönelik yapılan
çalışmalarda TGA testi kullanıldığı takdirde hi-
perkoagülabilite tespit edilen hastaların ayrıca
değerlendirilmesinin sonuçları etkileyebileceği
kanaatindeyiz.37

Duraklama zamanı, pik zamanı ve ST, TA’sı
olan hastalarda istatistiksel olarak anlamlı düzeyde
uzun bulunmuştur. ST’nin trombofili pozitif grupta
diğer gruplara göre istatistiksel olarak anlamlı de-
recede uzun olduğu saptanmıştır. Pik yüksekliği 
en fazla trombofili pozitif grupta bulunurken trom-
bofili negatif grup ile kontrol grubu arasında 
istatistiksel olarak anlamlı fark gözlenmemiştir
(Tablo 4).

Chaireti ark.nın trombofili pozitif olan venöz
tromboz hastalarında TGA testi ile ilgili yaptığı ça-
lışmada, tromboz riski olan grupta kontrol grubuna
göre duraklama zamanı, pik zamanı ve ST anlamlı
olarak uzamış bulunmuştur.38 Bizim çalışmamızda
ise TA’sı olan hastalarda kontrol grubuna göre du-
raklama zamanı, pik zamanı ve ST anlamlı olarak
uzun bulunmuştur. Rutin olarak araştırdığımız

trombofili nedenleri dışında trombofili etkenleri-
nin, bu testin trombofili negatif gruptaki yüksek
değerleriyle ve TA ile ilişkili olabileceği kanaatin-
deyiz. Ayrıca literatürde tromboz riski ile ilgili ya-
pılmış çalışmalarda, trombin formasyonundaki
çeşitliliklere bağlı olarak TGA testi parametreleri-
nin hepsi artmaktadır; fakat en önemli ve trombin
oluşumunu gösteren en hassas parametre ETP de-
ğeridir.39-42

Macey ve ark.nın preeklamptik gebeler, sağ-
lıklı gebeler ve sağlıklı gebe olmayan kadınlarda
yaptığı çalışmada ise duraklama zamanı ve pik za-
manı preeklamptik gebelerde preeklampsisi olma-
yan gebelere göre, preeklampsisi olamayan
gebelerde ise sağlıklı kadınlara göre daha kısa bu-
lunmuştur.35 Bu çalışmada hastaların trombofili
göstergeleri hakkında veri bulunmamaktadır.
Farklı protrombotik durumlarda TGA testinin ETP
değeri dışındaki parametrelerinin değişimleri hak-
kında daha fazla çalışmaya ihtiyaç vardır. 

Sonuç olarak, TGA testinin TA’sı olan hasta-
ların taranmasında etkili, hassas ve diğer testlerden
bağımsız olarak kullanılabilen bir belirteç olduğu
kanaatindeyiz. Son yıllarda özellikle trombofili ile
ilişkili hastalıklarda yaygın olarak araştırılan bu
test, TA’larda ilk defa bu çalışma ile kullanılmıştır.
TA’larda, özellikle trombofilinin tespitinde, taki-
binde ve tedavisinde, trombofilinin rol aldığı dü-
şünülen başka hastalıklarda da komplikasyonları
önceden tahmin etmede ve yönetimlerinde TGA
testinin yol gösterici olabileceği kanısındayız.
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