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ÖZET

Trombofili tromboembolik olayların riskinin arttığı durumdur. Çeşitli herediter ve kazanılmış risk faktörlerine 
bağlı gelişir. Trombofili erken yaşta klinik olarak belirgin trombotik bozukluklara yol açabilir. Herediter risk fak-
törlerinin venöz tromboemboli (VTE) hastalarının yaklaşık %25-50’sinden sorumludur. Bu derlemede amacımız 
herediter trombofilide tromboz riskinin artış mekanizmasını ve prevelansını tartışmaktır.                    

Anahtar Kelimeler: Herediter trombofili, venöz tromboemboli

SUMMARY

Thrombophilia is a condition that increases the risk of thromboembolic events and  develops due to hereditary and 
acquired risk factors. Thrombophilia can lead to clinically apparent thrombotic disorders at an early age. Hered-
itary risk factors are responsible for approximately 25-50% of venous thromboembolism (VTE). The purpose of 
this review is to disccuss the mechanisms by which inherited thrombophilia increase the risk of thrombosis and 
their prevalence.                                                                                                      
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Şentürk A.

GİRİŞ 

Hemostatik mekanizmalarda tromboz eğiliminin 
arttığı, dolayısı ile tromboemboli riskinin yükseldiği 
durumlara trombofili denmektedir. Trombofiliye yol 
açan birçok herediter ve edinsel etkenler tanımlan-
mıştır. Arteriyel ve venöz sistemdeki trombüs oluşu-
munda farklı etyolojilerin rol oynadığı düşünülmek-
tedir. Arteriyel sistemde endotel hasarı ve trombosit 
fonksiyon bozukluklarının, venöz sistemde ise staz ve 
pıhtılaşma sistemine ait bozuklukların tromboz geli-
şimine neden olduğu gösterilmiştir(1).

Herediter trombofili, genetik olarak venoz trombo-
emboli eğiliminin artması olarak adlandırılır. Gerçek 
prevelansı tam bilinmemekle birlikte, herediter fak-
törlerin venöz tromboembolizm (VTE) olgularının 
yaklaşık %25-50’sinden sorumlu olduğu öne sürül-
mektedir(2). Herediter trombofililerin başlıcaları Tablo 
1’de gösterilmektedir.

Herediter trombofili, faktörlerlerinin toplumdaki pre-
valansı bölgesel farklar göstermektedir. Ülkemizde he-
rediter trombofili ile ilgili yapılmış olan çalışmalarda en 
sık rastlanan herediter faktörün faktör V Leiden mutas-
yonu olduğu ve taşıyıcılığının sağlıklı toplumda %2-12, 
VTE’li grupta ise %5-35 arasında değiştiği gösterilmiş-
tir. Ayrıca faktör VIII yüksekliği ve protein C eksikliği-
nin de VTE’ de anlamlı olduğu bulunmuştur(3, 4).

Klinik olarak hangi hastada ve durumda herediter 
faktörlerin düşünülmesi gerektiği ve genetik tara-
manın hangi hastalara yapılması gerektiğine dair net 
bir görüş yoktur. Ancak PTE saptanan bir hastada, 
aşağıdaki faktörlerden bir veya birkaçının varlığında 
genetik risk faktörleri açısından araştırılması öneril-
mektedir(5, 6).

Rutin herediter trombofili taraması önerilen durumlar:

1. Kırk yaşından önce VTE atakları olan olgular,

2. Ailesinde VTE öyküsü saptananlar,

3. Olağan dışı bölgelerde (üst ekstremite, serebral, 
batın içi venler) tromboz gelişenler,

4. Tekrarlayıcı VTE öyküsü bulunanlar,

5. Bir veya daha fazla erken düşük yapma anamnezi 
olanlarda,

6. Oral antikoagülan kullanımına bağlı cilt nekrozu 
olan olgularda, 

7. Tromboza eğilimli ailelerde ve trombofili saptan-
masının kişide medikal yaklaşım değişikliğine yol 
açacağı durumlarda,

8. Neonatal tromboz öyküsü olanlarda aile tarama 
başlatmak yaygın olarak kabul gören kriterlerdir.

Trombofili araştırması uygun görülen bireylerde önce 
faktör V Leiden, protrombin G20210A mutasyonu 

ve antifosfolipid antikoru varlığı incelemeleri ile baş-
layıp, sonradan daha az sıklıkta rastlanan antitrom-
bin III, protein C, protein S eksikliği ve diğerlerini 
araştırmak daha doğru bir yaklaşımdır(5). Herediter 
trombofili için istenen testler oldukca pahalı ve zah-
metli olması nedeniyle kullanılacak testler titizlikle 
seçilmelidir. Trombofili şüphesi olan hastalarda önce-
lik sırasına göre istenmesi gereken testler Tablo 2’de 
belirtilmiştir(7).

Tromboz gelişiminin akut dönemde protein C, prote-
in S ve antitrombin III düzeyleri tüketime bağlı olarak 
azalacağından, bu eksikliklere yönelik testler akut evre 
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Aktive protein C direnci/ Faktör V Leiden

Protein C eksikliği

Protein S eksikliği

Antitrombin III eksikliği

Protrombin (Faktör II) G20210A

Faktör VIII artışı

Faktör XII eksikliği

Hiperhomosisteinemi

Disfibrinojenemi

PAI-1 artışı

Tablo 1. Venöz tromboza eğilim doğuran en sık 
herediter trombofili nedenleri.

Yüksek öncelikli testler

Aktive protein C direnci/ Faktör V Leiden

Protrombin (Faktör II) G20210A

Homosistein

Faktör VIII 

Lupus antikoagülanı

Orta öncelikli testler

Protein C 

Protein S 

Antitrombin III 

Antikardiyolipin antikorları

Düşük öncelikli testler

Fibrinojen testleri

Faktör IX, Faktör XI

MTHFR geninde C677T mutasyonu

Tablo 2. Trombofili şüphesi olan olgularda öncelik 
sırasına göre istenmesi gereken testler. 
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geçtikten 3-6 hafta sonra yapılmalıdır. Heparin kulla-
nanlarda antitrombin III, oral antikoagülan kullanan-
larda protein C ve S düzeyleri azaldığı için ölçümleri 
yapılamaz. Faktör V Leiden ve protrombin G20210A 
mutasyonu araştırması her zaman yapılabilir(8, 9).

Faktör V Mutasyonu 

Faktör V, koagülasyon sistemindeki ortak yolun en 
önemli proteinlerden biridir. Faktör V Leiden, Fak-
tör V geninde nükleotid 1691 pozisyonunda oluşan 
tek nokta mutasyonu aktive Protein C rezistansının 
büyük çoğunluğundan sorumludur. Bu mutasyonda 
Adenin yerine Guanin geçmesi, 506. aminoasit po-
zisyonundaki arjinin aminoasidinin glutamin ile yer 
değiştirmesi ile sonuçlanır. Faktör V Leiden kalıtsal 
trombofilinin en sık nedeni olup; yaklaşık %40-50’sini 
oluşturmaktadır(10). Faktör V Leiden, faktör V:Q506 
olarak da adlandırılır. Aktif protein C (APC) diren-
cinin %90-95’inden Faktör V Leiden’in heterozigot 
mutasyonu sorumludur. Geri kalanını ise homozigot 
mutasyon oluşturur. Edinsel APC direncinin neden-
leri arasında gebelik, OKS kullanımı, antifosfolipid 
antikorları, faktör VIII yüksekliği, multipl miyeloma, 
maligniteler ve SLE (Sistemik lupus eritematozus) bu-
lunmaktadır(11).

Faktör V Leiden mutasyonu otozomal dominant ka-
lıtım gösterir. Heterozigot faktör V Leiden mutasyon 
taşıyanlarda yaşamları boyunca VTE riski 5-10 kat 
artarken, homozigot mutasyon olanlarda bu oran 80 
kata ulaşmaktadır(12).

Faktör V Leiden mutasyonun sıklığı coğrafi bölge ve 
etnik kökene göre farklı dağılım göstermektedir. Orta 
doğu, güney Avrupa ve Akdeniz bölgesinde yaygın 
olarak görülürken Asya ve Afrika toplumlarında daha 
seyrek görülmektedir. Bu mutasyonun sıklığı İngil-
tere ve ABD’da normal populasyonda ortalama %4-6 
olarak bildirilmekle birlikte, sağlıklı Türk toplumun-
daki prevelansı ise %7.1-9.1 olarak bildirilmiştir(13). 
Son bildirilen bir meta analizde ise sağlıklı kontrol 
grubunda %7.9, VTE olgularında ise %22.8 olarak ra-
por edilmiştir(14).

Aktif protein C rezistansı, faktör V’i inaktive etmek-
ten sorumlu olan APC’nin, mutasyona uğraması ne-
deniyle faktör V’i tanımaması ve sonuçta inaktive 
edememesi ile oluşmaktadır(10, 15). APC rezistansı, nor-
mal kişilerdeki insidansı %3-5 tromboz öyküsü olan 
hastalarda %50 civarındadır(13).

Faktör V Leiden mutasyonu gebelerde açıklanamayan 
ve tekrarlayan düşüklere neden olmaktadır. Ayrıca 
serebral, mezenterik ve portal ven trombozları açısın-
dan da risk faktörüdür. Venöz tromboemboli riskini 
artırmasına rağmen heterozigotlarda mortalite artışı 

saptanmamıştır. Ancak homozigot, çift heterozigot 
protein C ve S eksiklikleri ile birlikte olması durumda 
ağır klinik tablolara yol açmaktadır. Faktör V Leiden 
ve protrombin gen mutasyonunu birlikte taşıyan bi-
reylerde VTE olay riski tek trombofilik hastalığı ta-
şıyanlara göre üç kat daha artmıştır(16). Kadınlarda 
faktör V Leiden mutasyonu ile birlikte OKS, sigara 
kullanımı VTE atağı görülme sıklığını arttırır.

Aktif protein C direncinin en sık görülen nedeninin 
faktör V Leiden mutasyonu olması nedeniyle; tarama-
larda APC direnç testi kullanılmalıdır. Bu test aktive 
parsiyel tromboplastin zamanı (aPTZ)’nı temel almak-
tadır. Normalde aPTZ reaksiyonuna dışarıdan APC ek-
lenmesi faktör Va ve VIIIa’nın parçalanmasını artırarak 
pıhtılaşma zamanını uzatacaktır. Faktör V Leiden mu-
tasyonunda ise beklenen bu uzama gerçekleşmeyecek-
tir. Ancak bu test gebelerde, lupus antikoagülanı olan 
kişilerde, oral antikoagülan veya heparin kullananlar-
da, FVIII yüksekliklerinde ve pıhtılaşma faktör eksik-
liklerinde kullanılmaz. Bu durumlarda modifiye APC 
direnci testi kullanılmalıdır. Faktör V Leiden mutasyon 
araştırması için ise PCR yöntemi kullanılmaktadır. 

Faktör V 1299 mutasyonu; Faktör V gen bölgesinde 
13. Ekzonda bir nokta mutasyonunun meydana gel-
mesi ile 1299. pozisyondaki histidin yerine arjinin 
bazı geçmesi ile oluşur(17). Bu mutasyon plazma faktör 
V seviyesini etkiler ve APC direncine katkıda bulunur. 
Bu mutasyonun sağlıklı bireylerde de yüksek olduğu 
bildirilmiştir(18). Faktör V 1299 mutasyonunun trom-
boz gelişiminde tek başına bir risk faktörü olmaması-
na rağmen, faktör V Leiden mutasyonu ile birlikteliği 
önemlidir(19).

Protrombin G20210A Mutasyonu 

Protrombin (Faktör II) G20210A gen mutasyonu; 
Faktör V Leiden mutasyonundan sonra ikinci sıklıkta 
görülen, herediter trombofilidir. Trombinin prekür-
sörü olup, koagülasyon kaskatının son basamak ürü-
nüdür. Protrombin sentezi vitamin K’ya bağımlı olup, 
karaciğerde sentezlenir. Hastalık otozomal dominant 
geçişlidir. Protrombin genindeki mutasyondan dolayı 
kanda protrombin düzeyi artar ve bu da pıhtılaşmaya 
eğilim yaratır. Bununla birlikte diğer trombofilik has-
talıklara göre daha iyi seyirlidir. Bu mutasyona sağlık-
lı bireylerde % 2.3 tromboemboli öyküsü olanlarda % 
6.2 oranında rastlanır(12). Faktör V Leiden’e benzer şe-
kilde beyaz ırk dışında G20210A mutasyonunun pre-
valansı çok düşük bulunmuştur. Genel olarak faktör V 
Leiden Kuzey Avrupa’da daha yaygınken, protrombin 
mutasyonu Güney Avrupa’da özellikle Akdeniz bölge-
sinde; İspanya (%6.5), Türkiye (%6.2), İtalya (%4.6), 
Yunanistan (%4) gibi mutasyon prevalansı rölatif ola-
rak yüksektir. Türkiye’de PTE olguları arasında yapı-
lan çalışmada mutasyon oranı sırası ile %7.7, %6.3 ve 
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%9.8(20). Bugüne kadar sadece birkaç homozigot olgu 
bildirilmiştir. Genel popülasyonda heterozigot preva-
lansı %2-3 olduğu kabul edilirse, normal popülasyon-
da beklenen homozigot sayısı 10.000’ de 1.3’ tür. VTE 
geçiren seçilmiş olgularda mutasyon prevalansı %20
’lere ulaşabilir.

G20210A mutasyonunun rekürrens tromboembolik 
olaylarla ilişkili olduğu düşünülmektedir. Ancak bu 
görüş tartışmalıdır. Bazı çalışmacılar ise bu mutasyo-
nu taşıyan ve taşımayanlar arasında fark bulunmadı-
ğını bildirmişlerdir( 22, 23). 

Faktör V Leiden mutasyonu gibi ikinci bir kalıtsal risk 
faktörünün varlığında VTE risk oranında yaklaşık 
20 kat artış bildirilmektedir(16). VTE’li genç hastalar 
ve tekrarlayan tromboembolisi olan yaşlı hastalarda 
G20210A mutasyonuna bakılması önerilmektedir(24).

Antitrombin (AT) III Eksikliği 

AT-III glikoprotein yapısında olup, karaciğerde sen-
tezlenir. Herediter trombofililerin arasında ilk ta-
nımlanan AT-III eksikliğidir. Trombinin ve aktif serin 
proteazların (IXa, Xa, XIa, XIIa, kallikrein ) inhibi-
törüdür. AT geni birinci kromozomdadır. AT-III’ün 
ihibitör aktivitesi heparin varlığında artar. AT-III 
eksikliği nadir görülen otozomal dominant geçişli bir 
hastalıktır. Heterozigot ve homozigot şekli tanımlan-
mıştır. Homozigot şekli çok nadir olup, çoğunlukla 
hayatla bağdaşmaz(25). Daha şiddetli VTE olaylar ile 
ortaya çıkar. Genel popülasyonda heterozigot AT-III 
eksikliği %0.02-0.17 VTE olgularında ise prevalansı 
%0.5-4.9 olarak bildirilmektedir(26).

AT-III aktivitesinde yetersizlik, arteryel tromboz üze-
rinde zayıf bir ilişki olmasına rağmen venöz tromboz 
için artmış risk oluşturur. AT-III eksikliği saptanan 
bireylerin yaklaşık %65’i en az bir kere VTE atağı ge-
çirirler. İkinci dekadda alt ekstremitelerde derin ven 
trombozlarının (DVT) görülme sıklığı giderek artmak-
tadır. Eşlik eden kalıtımsal veya edinsel protrombotik 
risk faktörlerinin varlığında tromboz riski 5-20 kat 
artar(27). AT-III eksikliğine bağlı VTE’de en çok etkile-
nen venler femoropopliteal ve iliofemoral venler olup 
nadiren de serebral, sinus, mezenterik, portal, hepatik, 
renal ve retinal venlerdir. Hastaların %60’ında tekrar-
layan DVT, bunların %40’ında ise PTE bildirilmiştir(10). 
Edinsel AT-III eksikliğine yol açan başlıca durumlar; 
akut VTE, dissemine intravasküler koagülasyon (DİK), 
heparin tedavisi, preeklampsi, eklampsi, gebelik, OKS 
kullanımı, karaciğer hastalıkları ve nefrotik sendrom. 

AT-III eksikliği; tip-I ve tip-II olmak üzere ikiye ayrılır. 
Tip-I eksikliği: AT-III sentezinin azalması ile ortaya 
çıkmaktadır. İmmünolojik yöntemlerle ölçülerek tip-I 
tanısı konulabilir. Tip-II eksikliği: AT-III’ün plazma 
konsantrasyonun normal olmasına rağmen, foksiyo-
nun bozuk olduğu durumdur. Tip-II AT-III eksikliğinin 
tanısı sadece fonksiyonel testlerle konabilmektedir(28) .

Protein C (PC) Eksikliği 

Protein C, karaciğerde sentezlenen K vitamini bağımlı 
bir antikoagülandır. PC pıhtılaşma sisteminin akti-
vasyonu sırasında trombin tarafından aktive protein 
C (APC) halini alır. APC, faktör Va ve VIIIa’yı inaktive 
ederek antikoagülan etki gösterir (Şekil 1). PC geni 2. 
kromozomdadır. PC eksikliği kalıtımsal ve edinsel ola-
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Şekil 1. Protein C koagülasyon yolu.

Aktive
Protein C

Protein S

Protein C

TrombinProtrombin

X Xa

IXa
VIIIa

Va
PLP

PLP

Trombomodulin
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rak görülmektedir. Kalıtımsal PC eksikliği heterozigot 
veya homozigot olup her iki şekilde de otozomal domi-
nant geçişlidir. Genellikle yaşamları boyunca asemp-
tomatik kalırlar. Heterozigot PC eksikliği sağlıklı top-
lumda 1/200-1/500 sıklığında bulunmaktadır.

Protein C eksikliğinin 40 yaşın altında VTE geçiren 
hastalarda %10 olması ve VTE riskini altı kat artır-
ması nedeniyle VTE geçiren her genç hastada, PC dü-
zeyine bakılmalıdır(29). İki tip heterozigot PC eksikliği 
tanımlanmıştır. Tip-I eksikliği: PC konsantrasyonu 
serumda normalin %50’lisi kadar ölçülmektedir. En 
sık görülen tiptir. Tip-II eksikliği: PC seviyesi serum-
da normaldir fakat PC fonksiyonu bozuktur.

Tromboembolik olayların ortaya çıkış yaşı 45 ola-
rak göze çarpmakta, fakat ailede trombofili öyküsü 
olanlarda bu daha da erken görülmekte. Olguların 
%60’ında tekrarlayan VTE olayları gelişmektedir. Bu 
VTE olgularında %40’ını pulmoner tromboemboli 
oluşturmaktadır. Homozigot veya çift heterozigot 
olan yenidoğanlarda purpura fulminans görülebil-
mektedir. Warfarine bağlı deri nekrozu ve gebe kadın-
larda spontan düşükler şeklinde klinik tablo gözlene-
bilir(10). Warfarin tedavisi, PC aktivitesinde düşüşe yol 
açtığı için, etkin heparinizasyon sonrası oral antiko-
agülan tedaviye başlanmalıdır. Karaciğer hastalıkları, 
şiddetli enfeksiyonlar (meningoksemi), DİK, ARDS, 
metotreksat, siklofosfamid, 5-florourasil edinsel PC 
eksikliğine neden olabilir(12).

Protein S (PS) Eksikliği 

Protein S, vitamin K bağımlı karaciğer ve megakar-
yositler tarafından sentez edilir. PS, APC’nin faktör 
Va ve VIIIa’yı inaktive etmesinde kofaktör olarak rol 
oynamasının yanı sıra direkt olarak protrombinin 
faktör Va ve Xa ile etkileşimini inhibe etmesiyle an-
tikoagülan etkinliğini gösterir; bu yüzden PS eksikliği 
tromboz oluşumu için önemli bir risk faktörü olarak 
kabul edilmektedir(30).

Protein S eksikliği, otozomal dominant geçiş gös-
termektedir. Toplumda PS eksikliğinin prevalansı 
%0.03-0.13, trombofili varlığı olan ailelerde ise ora-
nın %6 olduğu bildirilmektedir(30). Yapılan çalışma-
larda PS genini heterozigot taşıyan bireylerde VTE 
riskinin 6-10 kat arttığı gösterilmiştir(22). Yapılan 
çalışmalarda PS eksikliği olan ailelerin %40’ında aynı 
zamanda faktör V Leiden mutasyonunun da olduğu 
ortaya konulmuştur(31).

Dolaşımda serbest ve bağlayıcı olmak üzere iki PS 
mevcuttur. Bu da PS’nin laboratuvar ölçümünde zor-
luklara neden olmaktadır. PS’nin %40’ını serbest geri 
kalan %60’ını ise bağlayıcı protein ile kompleks oluş-
turan PS yapısı oluşturmaktadır. 

Homozigot olgularda ciddi yeni doğanın purpura ful-
minansı gelişebilmektedir. Ayrıca tekrarlayan VTE 

atakları bildirilmektedir. Total PS için üç tip eksiklik 
bildirilmiştir.

Tip-I eksikliği: Total PS antijenin yarıya yakını bulun-
makta olup, serbest PS antijen konsantrasyonu azal-
mış ve PS aktivitesi düşük bulunur.

Tip-II eksikliği: Total ve serbest PS antijen düzeyleri 
normal ama fonksiyonel aktivitesi düşüktür.

Tip-III eksikliği: Genellikle yaşlılıkta görülmektedir. To-
tal PS antijeni normal, serbest PS antijeni ise düşüktür. 
Fonksiyonel aktivite normalin %40’nın altındadır.

Nefrotik sendrom, DİK, HIV enfeksiyonu, karaciğer 
hastalıkları gibi durumlar edinsel PS eksikliğine yol 
açabilmektedir(10).

Metilen Tetrahidrofolat Redüktaz (MTHFR) Gen 
Polimorfizmi 

Metilen tetrahidrofolat redüktaz homosisteinin me-
tabolizmasında rol alan bir enzim olup homosisteinin 
methionine dönüşümünde görev yapar. Metilentetra-
hidrofolat enzim geninde mutasyon sonucu homosis-
tein düzeyi artar ve pıhtılaşmaya eğilim artar. MTHFR 
C677T ve MTHFR 1298 olmak üzere iki mutasyonu 
mevcuttur. En sık C677T mutasyonu görülür. 

Hipersisteinemi hem arteryel hem de venöz trombo-
za neden olan tek kalıtsal trombofili nedenidir. Ka-
lıtsal ve kazanılmış nedenlerle oluşmaktadır. Artmış 
homosisteinin endotel üzerinde toksik etki oluştu-
rarak tromboza eğilimi artırır. Hiperhomosisteinemi 
toplumda %5-7 oranında görülmektedir.

Hiperhomosisteinemi ve homosisteinürinin ortaya 
çıktığı ciddi MTHFR eksikliğinde, periferal nöropati, 
gelişme geriliği, hipotoni, strok, tromboz gibi klinik 
özellikler görülür. MTHFR eksikliğinin hafif olduğu 
durumlara popülasyon genelinde oldukça sık rast-
lanmakta olup, özellikle arteriyal hastalıkların oluşu-
munda bir risk faktörü olduğu ileri sürülmektedir(32).

Türkiye’de yapılan tarama çalışmaları toplumda ho-
mozigot C677T sıklığının %5, heterozigot sıklığının 
ise %35 civarında olduğunu göstermiştir(33). Son ya-
pılan araştırmalarda MTHFR gen mutasyonları ve hi-
perhomosisteinemi ile venöz tromboemboli arasında 
bir ilişki bulunmamıştır. İlave başka genetik mutas-
yonların olması VTE riskini artırmaktadır. Bu neden-
le hematolojinin uzlaşı raporunda trombofili tarama-
sında MTHFR gen mutasyonları ve açlık homosistein 
düzeylerine bakılması önerilmemektedir(34).

Artmış Faktör VIII 

Faktör VIII, koagülasyon kaskadında faktör IXa ile 
kompleks oluşturarak faktör X aktivasyonunu gerçek-
leştiren bir yapıdır. faktör VIII’ de meydana gelen artış, 
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faktör X aktivasyonuyla protrombinden trombin olu-
şumunu daha da arttırarak koagülasyon aktivitesinde 
artışa neden olur. Artık faktör VIII yüksekliği trombo-
tik riski artıran bağımsız markır olarak kabul edilmiş-
tir(35). Artmış faktör VIII, sağlıklı toplum bireylerinde 
%3-9.4(11). VTE’li hastalarda ise %11.3 oranında bulun-
muştur. Yüksek faktör VIII seviyesinin, VTE gelişme 
riskini yaklaşık 5 kat arttırdığı bildirilmiştir(35). Faktör 
VIII’in akut faz reaktanı olması nedeniyle, trombotik 
olaylardan en az altı ay sonra ve antikoagülan tedavi 
kullanılmazken değerlendirilmesi önerilir(22).

Faktör XII Eksikliği 

Faktör XII eksikliği otozomal resesif geçişlidir. Hasta-
larda uzamış aPTZ’ye rağmen, kanama diatezi görül-
memektedir. Aksine bu hastalarda tromboza eğilim 
görülmektedir(12).

Disfibrinojenemiler 

Fibrinojenden fibrin oluşumundaki bozukluğa dis-
fibrinojenemi denir. Mutasyondan kaynaklanmakta 
olup, yaygın kanama, trombofilia veya her ikiside gö-
rülebilir. Çoğu birey asemtomatik seyretmekte. VTE 
prevelansı düşüktür. %0,8 olarak bildirilmektedir(12).

Plazminojen Aktivatör İnhibitör-1 Gen Polimorfizmi 

Plasminojen aktivatör inhibitör-1 (PAİ-1) plazmada 
plasminojen aktivatörünün esas inhibitörüdür. Plas-
minojenin plazmine dönüşümünde aktivatör görev ya-
pan doku plasminojen aktivatörü ve ürikinaz’ ı inhibe 
eder. PAİ-1’ in serum seviyeleri genetik faktörlerle iliş-
kili olup, yüksek serum seviyeleri, trombotik yatkınlığı 
artırarak hipofibrinolitik durum oluşumuna katkıda 
bulunur(36). PAİ-1 heterozigotluğu %44.0, homozigotlu-
ğu %24.0 oranında görülür(37). PAİ-1 4G allel varlığının 
PAİ-1 seviyesini artırdığı bilinmektedir. PAİ-1 4 Guano-
zin/5 Guanozin (4G/5G) polimorfizminin VTE oluşu-
mundaki ilişkisine dair pek çok çalışma vardır. Sonuçlar 
çalışmadan çalışmaya farklılık göstermektedir ve bu 
konudaki yayınlar birbiriyle çelişkilidir. VTE ve 4G/5G 
genotipi arasında ilişki olmadığını bildiren araştırmacı-
lara ek olarak bu ilişkinin pozitif veya negatif yönde ol-
duğunu bildiren araştırmacılar da bulunmaktadır(38-40). 
Ancak çalışmaların bütününde bildirilen tüm etkiler 4G 
alleli için daha belirgindir. PAİ-1 gen polimorfizminin 
etnik ve coğrafi farklılıklar gösterdiği göz önüne alındı-
ğında, yapılan çalışmalarda PAİ-1 4G/5G ve 4G/4G po-
limorfizminin ülkemizde VTE gelişiminde önemli risk 
faktörü olmadığını düşündürmektedir(3, 20, 33).

Antifosfolipid Antikor Sendromu 

Antifosfolipid sendromu (AFS), belirli klinik belir-
tilerin varlığı ve dolaşımda orta ve yüksek seviyede 

antifosfolipid antikorların varlığı ile karakterize oto-
immün bir sendromdur. Edinsel trombofili nedenleri 
arasında ilk sırada yer almaktadır. Daha çok arteriyel 
ve venöz trombozlar, otoimmün trombositopeni ve 
tekrarlayan fetal kayıplar ile seyreder(41). Sendromun 
patogenezi tam olarak bilinmemekle beraber, negatif 
yüklü fosfolipidler ve fosfolipid protein kompleksle-
rine karşı oluşmuş olan antifosfolipid antikorlarının 
(lupus antikoagülanı, antikardiolipin antikorları, ß 
2-glikoprotein I antikorunu) sorumlu olduğu düşü-
nülmektedir(42). Hastalığın tanısı 2006 yılında 11. 
Uluslararası Antifosfolipid Sempozyumunda revize 
edilmiş Sapporo AFS kriterleri ile konmaktadır. En az 
bir klinik ve bir laboratuvar bulgusu varsa ve serolojik 
testler en az 8-12 hafta arayla iki kez pozitif bulunur-
sa, AFS tanısı konulabilir (Tablo 3)(43).
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Klinik Kriterler

1) Tromboz: Herhangi bir doku veya organda arteriyel, 
venöz veya küçük damar trombozuna yol açan bir 
veya daha fazla klinik atak olması,

2) Gebelik morbiditesi:
a) Bir veya daha fazla sayıda, 10. gestasyon haftası 

ve daha ileri dönemde, morfolojik olarak 
normal olduğu ultrason veya direkt muayene ile 
gösterilmiş fetüs kaybı,

b) Ağır preeklampsi, eklampsi veya plasental 
yetersizlik nedeniyle 34. gestasyon haftası 
veya daha ileri dönemde, morfolojik anomalisi 
olmayan, bir veya daha fazla prematüre doğum 
olması,

c) Üç veya daha fazla sayıda 10. gestasyon 
haftasından önce açıklanmayan spontan 
düşüklerin olması (kromozom anomalisi, 
annede hormonal veya anatomik bir patoloji 
saptanmamalı)

Laboratuvar Kriterleri

1) Lupus antikoagülanı antikorlarının 12 hafta arayla 
en az iki kez pozitif olması 

2) Serum veya plazmada AKA (IgG ve/veya IgM izotip) 
12 hafta arayla en az iki kez orta veya yüksek titrede 
(>40 IgG veya IgM fosfolipid ünitesi) standart ELISA 
ile tayin edilmesi 

3) Serum veya plazmada Anti-beta2- likoprotein-I 
antikorun (IgG ve/veya IgM izotip) 12 hafta arayla 
en az iki kez standart ELİSA ile ölçülmesi gerekli 
bulunmuştur.

Kesin AFS tanısı 1 klinik kriter ve 1 laboratuvar kriteri 
gerektirir.

Tablo 3. Güncellenmiş Sappora Antifosfolipid 
Sendromu tanı kriterleri.
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Herediter Trombofili / Hereditary Thrombophilia 

Antifosfolipid sendrom başlıca iki klinik tabloda orta-
ya çıkar; 1. Sıklıkla sistemik lupus eritematozus daha 
az diğer otoimmun hastalıklar, infeksiyonlar, ilaç kul-
lanımı (kinidin, prokainamid, hidralazin) ve maligni-
telerle birlikte olan “Sekonder AFS” ve 2. Altta yatan 
bir hastalık bulunmaz ise “Primer AFS”. AFS’nin en 
sık görülen klinik belirtisi, venöz tromboz ve özellikle 
bacaklardaki derin ven trombozudur (%29-55). Has-
taların yaklaşık yarısında pulmoner emboli gelişir. Ve-
nöz tromboz hastalarında lupus antikoagülanı %5-15 
oranında görülmektedir ve bu anomalinin tromboz 
riskini 9 kat artırdığı öngörülmektedir(44). Arteriyel 
trombozlar klinikte serebrovasküler olay, serebral is-
kemi ve geçici iskemik ataklar olarak ortaya çıkmakta-
dır. Ayrıca koroner, renal, retinal, subklavian arterler-
de trombotik olaylar ile etkilenen organ veya sistem 
belirtileri gelişebilir. 

SONUÇ  

Hayatın hemen hemen her döneminde görülebilen 
ve önemli bir sağlık problemi olan tromboembolik 
hastalıkların patogenezine yönelik yapılan herediter 
trombofili taramalarının yeni koruyucu tedavi yön-
temlerinin ortaya çıkmasında önemli katkısı olacağı 
düşünülmektedir. Ancak bu genetik yatkınlıkların 
patogenezindeki rolü, bu mutasyonların kimde ne 
şekilde taranması gerektiği ve bu kalıtsal hastalıkla-
ra sahip bireylerin ne şekilde izlenmesi gerektiği net 
değildir. 
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