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Trombofili ile iliflkili obstetrik komplikasyonlar:
Heparin tedavisinin rolü 
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Trombofililer arteriyal ve/ veya venöz tromboembolik olaylar›n
artt›¤› bir grup hastal›kt›r. Toplumlara göre s›kl›¤› de¤iflmekle
beraber yaklafl›k %15 oran›nda görülmektedir. Gebeliklerde
%0.1 oran›nda tromboembolik olaylar olurken, bunlar›n yakla-
fl›k %50 nedeni kal›t›msal ve akkiz trombofililerdir. Trombofi-
liler kal›t›msal ve akkiz olmak üzere iki grupta incelenir. 

Akkiz trombofililerden en önemli olan› lupus antikoagülan ve
antikardiyolipin antikorun neden oldu¤u antifosfolipid sen-
dromdur (APS). 

Normal gebeliklerde tromboembolik olaylarda art›fl vard›r. Bu-
nun önemli nedenlerinden biri gebeliklerde fibrinojen, F VII,
VIII, X ve vWF oranlar›ndaki art›flt›r. Yine do¤al antikoagülan
sistem olan protein S ve C düzeylerinde azalma ve aktive pro-
tein C rezistans art›fl› olmas›d›r. 

Uzun zamand›r kal›t›msal ve akkiz trombofilinin kötü gebelik so-
nuçlar›yla olan iliflkisi incelenmektedir. Literatürde erken ve geç
dönem gebelik kay›plar›, tekrarlayan gebelik kay›plar›, gebelikte-
ki hipertansif hastal›klar, ‹UGK, plasental dekolman› ve venöz
tromboemboli ile olan iliflkiyle ilgili çok say›da çal›flma vard›r. 

• Venöz tromboemboli: Özellikle kal›t›msal trombofililer-
de ve bunlardan da FV ve protrombin gen defektinde
(G20210A) venöz tromboemboli oranlar› 6–35 kat artmak-
tad›r. Özellikle risk faktörü olan hastalarda hem tarama
hem de tromboemboli profilaksisi önemlidir. 

• Gebelik kayb›: Tekrarlayan gebelik kay›plar› (TGK) baflta
olmak üzere akkiz trombofililerin gebelik kay›plar›yla iliflki-
si ve LMWH – aspirin tedavisi ile canl› do¤um oranlar›n›n
artt›r›ld›¤› gösterilmifltir. Ancak kal›t›msal trombofililerin
TGK ile olan iliflkisi tart›flmal›d›r. 2011 y›l›nda Visser J ve
arkadafllar›n›n yapt›¤› “HABENOX” çal›flmas›nda ve Mant-
ha S ve arkadafllar›n›n yapt›¤› meta-analizde kal›t›msal
trombofililer ile TGK aras›nda iliflki bulunamam›fl ve hepa-
rin tedavisinin etkinli¤i gösterilememifltir. Akkiz trombofili-
lerden özellikle APS’un tekrarlayan gebelik kay›plar›yla ilifl-
kisi oldu¤u, LMWH ve aspirin tedavisi ile canl› do¤um
oranlar›n›n artt›¤› gösterilmifltir. Bu nedenle tekrarlayan ge-
belik kay›plar›nda APS taramas› ve tedavisi önerilmektedir.

• Pre-eklampsi: Genellikle FV leiden mutasyon baflta olmak
üzere herediter trombofililerin orta derecede pre-eklampsi
riskini art›rd›¤› ileri sürülmektedir. 2003 y›l›nda yap›lan Kos-
mas IP ve arkadafllar›n›n meta analizinde faktor V leiden mu-
tasyonun hipertansif hastal›klar› 2.25 x artt›rd›¤› vurgulan-
m›flt›r. Ancak daha sonra yap›lan birçok çal›flma trombofili-
ler ile pre-eklampsia aras›nda anlaml› bir iliflki saptamam›flt›r.

• Intrauterin geliflim k›s›tlanmas› (IUGK): 2001 y›l›nda
Martinelli P ve arkadafllar›n›n çal›flmas›nda FV leiden
mutasyon ile 6.9 kat , protrombin gen mutasyonu ile 5.9
kat IUGK oldu¤u bulunmufltur. Yine Howley HE ve ar-
kadafllar›n›n 2005, Robertson L ve arkadafllar›n›n 2006
y›llar›nda yapt›klar› meta analizlerde FV ve protrombin
gen mutasyonlar› ile IUGK aras›nda iliflki saptam›fllard›r.
Ancak ACOG 2011 y›l›nda yapt›¤› önerilerinde halen te-
davinin etkinli¤inin net olmad›¤› ve IUGK, pre-eklampsi
ve di¤er kötü gebelik sonuçlar›yla trombofililer aras›nda
kesin etyolojik bir ba¤lant› olmad›¤› için trombofililerin
bu durumlarda taranmas›n›n gereksiz oldu¤unu belirt-
mifltir. 

• Plasental dekolman: Robertson ve arkadafllar› 2005 y›l›n-
daki meta-analizlerinde FV leiden heterozigot mutasyon ile
4.7 kat, protrombin heterozigot mutasyon ile 7.71 kat de-
kolman riskinde art›fl bulmufllard›r. Prochazka M ve arka-
dafllar› 2003 y›l›ndaki çal›flmalar›nda ise FV mutasyon ile
dekolman aras›nda ba¤lant› bulamam›fllard›r.

2011 y›l›nda 115 gebenin dahil edildi¤i bir vaka-kontrol çal›fl-
mas›nda kal›tsal trombofililer ile kötü gebelik sonuçlar› aras›n-
da bir ba¤lant› saptanmam›flt›r. Sadece FV – leiden heterozigot
mutasyon ile dekolman ve ölü do¤um aras›nda ba¤lant› olabi-
lece¤i belirtilmifltir.

Sonuç

ACOG 2011 y›l› trombofili ve kötü obstetrik öykü iliflkisini de-
¤erlendirdi¤i aç›klamas›nda ailede kal›tsal trombofili ve gebelik
veya öncesinde tromboemboli öyküsü varsa tarama önerirken,
di¤er kötü gebelik sonuçlar› için tarama önermemektedir. Sa-
dece tekrarlayan gebelik kay›plar›nda veya geç gebelik kay›pla-
r›nda antifosfolipid taramas› önerilmektedir. 
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Girifl

Gestasyonel diyabet (GDM), gebelikte esnas›nda bafllayan veya
gebelikte ilk olarak tan›nan glikoz intolerans› olarak tan›mlan-
maktad›r. Türkiye’de GDM s›kl›¤›, %1.2–4.5 olarak saptanm›fl-
t›r. Tedavi edilmeyen GDM’de makrozomi (do¤um a¤›rl›¤› >
4000 g), distosi, sezaryen, ölü do¤um, preeklampsi ve neonatal
hipoglisemi riskleri artmaktad›r.

GDM tedavisi

Günümüzde GDM, ilk aflamada diyet ve egzersiz ile tedavi
edilmekte; bunlara cevap al›namazsa (açl›k kan flekeri (AKfi)
>95 mg/dL veya 2. saat tokluk kan flekeri (TKfi) >120 mg/dL)
insülin tedavisine geçilmektedir. ‹nsülin tedavisi ile makrozo-
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mi ve preeklampsi riskleri azal›rken (s›ras› ile risk oran›, 0.47
ve 0.61) sezaryen, perinatal mortalite, do¤um travmas›, pre-
term do¤um ve düflük persentilde do¤um a¤›rl›¤› (SGA)
oranlar› de¤iflmemektedir. Ayr›ca insülin enjeksiyonlar›, di-
yabet hemflireli¤i ile gebe e¤itimi gibi hizmetler ve ekip çal›fl-
mas› gerektirmektedir. ‹nsüline ikincil maternal hipoglisemi
ataklar› ve maternal vücut a¤›rl›¤›nda art›fl da görülebilmek-
tedir. Bu nedenlerle, GDM tedavisinde insüline alternatif ye-
ni tedavi stratejileri gündeme gelmifltir.

GDM tedavisinde metformin

Mevcut sunum kapsam›nda GDM tedavisinde metformin’in
yerine dair güncel bilgiler verilecektir. Metformin, tip 2 diya-
bet tedavisinde ilk seçenek olarak kabul gören biguanid türü
bir oral antidiyabetiktir; hepatik glikoneogenezi inhibe et-
mekte ve periferik insülin hassasiyetini art›rmaktad›r. Met-
formin, 4–8 saatlik yar›lanma ömrüne sahiptir ve renal yoldan
de¤iflikli¤e u¤ramadan at›lmaktad›r. Metformine ba¤l› en s›k
bulant›, kusma, metalik tat ve diyare gibi gastrointestinal yan
etkiler görülmektedir; daha az s›kl›kta B12 vitamini emilim
sorunlar›, deride döküntüler ve laktik asidoz ile karfl›lafl›labi-
lir. Gebelerde metformin tedavisine ço¤unlukla günde 500
mg tek doz ile bafllanmakta, glisemik cevap ve yan etkilere
göre (2–3’e bölünmüfl flekilde) 1500–2500 mg/gün dozlara ç›-
k›labilmektedir. Gebelikte metformin kullan›m› FDA-B ka-
tegorisindedir (hayvanlar üzerinde yap›lan deneylerde fetal
risk ortaya ç›karmayan ancak insan gebeliklerinde yeterli
kontrollü çal›flma yap›lmam›fl ilaç).

GDM tedavisinde insülin ve metformin 
kullan›m›n›n karfl›laflt›r›lmas›

Bu konudaki 7 adet klinik ilaç çal›flmas›n›n sonuçlar› afla¤›da
özetlenmifltir. An›lan araflt›rmalarda, metformin 500–3000
mg/gün doz aral›¤›nda kullan›lm›flt›r. 

• Maternal sonuçlar: Glisemik kontrol (HbA1c, AKfi ve
TKfi), sezaryen oranlar›, preeklampsi ve hipertansif bozuk-
luk s›kl›klar› aç›s›ndan fark yok. Metformin ile maternal ki-
lo al›m› daha az.

• Neonatal sonuçlar: Do¤um a¤›rl›¤›, makrozomi, LGA
(>90 persentil), SGA, yenido¤an ünitesine yat›fl ve konje-
nital malformasyon oranlar› aras›nda fark yok. 

• Neonatal komplikasyonlar: Yenido¤an hipoglisemisi, in-
sülin alanlarda daha s›k. Do¤um travmas›, respiratuvar dis-
tres sendromu, fototerapi ihtiyac› aç›s›ndan fark yok. 

• Preterm do¤um (PTD): Bir çal›flmada, metformin gru-
bunda ortalama do¤um haftas› daha düflük (38.3’e karfl›l›k
38.5, p=0.02) ve 37 hafta alt› PTD daha s›k (%12’ye karfl›-
l›k %7) iken di¤er çal›flmalarda fark saptanmam›fl.

• Orta dönem sonuçlar: Metformine maruz kalan fetüsle-
rin 2 yafl›nda toplam vücut ya¤ oran›nda fark olmamakla
beraber, metformin verilenlerde daha olumlu ya¤ da¤›l›-
m› (biseps ve subskapular deri k›vr›m kal›nl›klar›nda azal-
ma) saptanm›fl.

Sonuç

Diyet ve egzersiz ile kontrol edilemeyen GDM’de metfor-
min, insülin kadar etkin gözükmektedir. Metformin alanlar-
da (insülin kullananlara göre) gebelikte maternal kilo al›m› ve
yenido¤anda hipoglisemi riski daha az olmakla beraber met-
formin ile erken do¤um aras›ndaki iliflkinin daha ayr›nt›l›
araflt›r›lmas› gerekmektedir. Metformin, GDM’li gebelikler-
den do¤an çocuklar›n orta-uzun dönem metabolik profille-
rinde de baz› üstünlüklere sahip olabilir. 

Dikkat edilmesi önerilen hususlar: Bu olumlu etkilerine ra¤-
men GDM tedavisinde metformin kullan›m›, takibin yap›la-
ca¤› kurumun imkanlar› da göz önünde tutularak, olgu baz›n-
da kiflisellefltirilmelidir. Gebelikte metformin kullan›m›n›n
mevcut durumda, endikasyon d›fl› ilaç kullan›m› olarak ele
al›naca¤› da de¤erlendirilmelidir. Ayr›ca, tolere edilen doz-
larda hedeflenen glisemik düzeylere metformin alan gebele-
rin yaklafl›k %50–60’›nda ulafl›labilece¤i; yani metformin te-
davisi bafllananlar›n kabaca yar›s›nda ek olarak insülin tedavi-
sine ihtiyaç duyulaca¤› da unutulmamal›d›r. 
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