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Tekrarlayan Gebelik Kayiplarinda
Trombofili Mutasyonlar:

Genetic Thrombophilic Defects in
Women with Recurrent Fetal Loss

OZET Amag: Koagiilasyon sisteminde aksakliga neden olan genetik kusurlarin tekrarlayan gebelik
kayiplarindaki 6nemi son donemde daha iyi anlagilmistir. Bunlar arasinda en sik iliskilendirilen; FV/
Leiden (G1691A), Protrombin (G20210A) ve MTHFR (C677T) gen mutasyonlaridir. Biz bu
calismada, FV Leiden, Protrombin ve MTHFR mutasyonlarinin habitiiel abortus (HA)lu
kadinlardaki sikligini ve gebelik kayiplariyla olan iligkilerini ortaya koymay: amagladik. Gereg ve
Yontemler: Bu ¢alismada iki ve iizerinde gebelik kaybi olan 110 kadin ve hig gebelik kayb: olmayan,
saglikli cocuk sahibi olan 30 kadin koagiilasyon sisteminin diizenlenmesinde ¢ok 6nemli rolii olan,
FV Leiden (G1691A), Protrombin (G20210A) ve MTHFR (C677T) mutasyon siklif1 agisindan
aragtirllmistir. Detayli anamnez alinan, pedigreleri ¢izilen ve klinik olarak gebelik kaybin1 agiklayan
bir neden olmayan olgulardan elde edilen DNA 6rneklerinde PCR-RFLP yo6ntemi ile mutasyon
incelemesi yapilmigtir. Bulgular: FV Leiden (G1691A) mutasyonu HA grubunda %13.6, kontrol
grubunda %6.7, Protrombin (G20210A) mutasyonu HA grubunda %6.4, kontrol grubunda %6.7,
MTHEFR (C677T) mutasyonu HA grubunda %55.5, kontrol grubun da %53.3 olguda tespit edilmistir.
Mutasyonlarin bulunma sikligina bakildiginda HA ve kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak
anlamh bir fark tespit edilmemistir. Sonug: Gebelik kaybi riskinin, spesifik bir mutasyondan ¢ok
trombofili ile ilgili gen mutasyonlarinin kombine birikimine bagh olabilecegi diisiiniilmistiir. HA'h
kadinlarda daha fazla trombofili ile ilgili gen mutasyonunun prevalansinin arastirilmasi bu olgularin
degerlendirilmesinde daha anlaml olacaktir.

Anahtar Kelimeler: Habitiiel abortus; trombofili

ABSTRACT Objective: Recently, the importance of the genetic defects causing deficiency in the
coagulation system is better understood. Among these, the most frequently related ones are FV Lei-
den (G1691A), Protrombin (G20210A) and MTHFR (C677T) gene mutations. In the current study,
we objected to investigate the frequency of the FV Leiden, Protrombin and the MTHFR mutations
in women with habitual abortion (HA) and their relations with pregnancy losses. Material and
Methods: In the current study, 110 women with two or more miscarriages and 30 women without
miscarriage and with healthy children were investigated for the mutation frequencies of FV Leiden,
Prothrombin and MTHFR that have very important roles in the regulation of the coagulation sys-
tem. Mutation investigation was performed by PCR-RFLP method in DNA samples obtained from
the cases with detailed anamnesis and without a reason of miscarriage that can be explained clini-
cally. Results: FV Leiden mutation was detected to be 13.6 % in the HA and 6.7% in the control
group, Prothrombin mutation was detected to be 6.4% in the HA and 6.7% in the control group,
MTHFR mutation was detected to be 55.5% in the HA and 53.3% in the control group. When the
mutation existence frequencies were evaluated, no statistically significant difference was detected
between the HA and the control group. Conclusion: The risk of pregnancy loss was thought to be
related to the combined augmentation of the thrombophilic mutations rather than a specific mu-
tation. Investigating the prevalence of more thrombophilic mutations in women with HA will be
more significant.

Key Words: Abortion, habitual; thrombophilia
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irminci gebelik haftasindan o6nce, 500
-! gramdan daha az embriyo veya fetus ve ek-
lerinin, tamaminin ya da bir kisminin ute-
rus kavitesi digina atilmasi olayina abortus
denilmektedir.! HA, birbirini izleyen en az iki ya
da daha fazla gebeligin 20. gebelik haftasindan 6nce
spontan olarak sonlanmasidir.? HA hekim ve hasta
acisindan oldukga zor ve stresli bir sorun olup,
iireme yasindaki kadinlarin %5’inde goriilmekte-
dir.®*Klinik olarak yapilan ¢aligmalarda ardigik g
abortustan sonra dordiinciiniin olma olasilig1 %30-
50 olarak bildirilmektedir. Olasilik hesaplamalarina
dayanan bazi ¢aligmalarda artan abortus sayisinin
bir sonraki gebeliginde abortusla sonlanma ihtima-
lini artiracag bildirilmektedir.*> HA nedenleri ara-
sinda cesitli etiyolojik faktorler sayilmaktadir.
Yapilan ¢aligmalarda yaklasik olarak %7 kromozo-
mal anomaliler, %10 anatomik sorunlar, %15 hor-
monal diizensizlikler, %6 agiklanamayan sebepler
ve %55-62 koagiilasyon protein/ platelet kusurlar:
olarak bildirilmektedir. Gebelik kayiplarinda pla-
sentasyon bozuklugu ve plesanta damar yapisinda
mikrotiibiiliislar dikkat ¢ekici 6l¢iide artmig olarak
tespit edilmistir. Koagiilasyon ve fibrinolitik yolla-
rin ¢ogu embriyonun plesantasyonu ve trofoblast-
larin invazyonu sirasinda gorev yapar. Prokoagiilan
faktorlerin diizeyindeki artis, dogal antikoagiilanla-
rin diizeyindeki azalma ve fibrinolizdeki azalma ge-
belikte hiperkoagiilatatif durumun olusmasina
neden olmaktadir. Gebelikte 6zellikle ovulasyon,
implantasyon ve plasentasyon agsamasinda hemo-
statik sistem 6nemlidir. Fetoplasental dolagimin sag-
Iikli olmas1 gebeligin devamliliginda temel
unsurlardandir. Hemostatik sistemdeki gebelik bo-
yunca olusan degisiklikler iste bu ¢ok 6nemli olan
fetoplasental dolagimin gerceklesmesini saglar.®

Faktor V geninin (FV) (1.kromozom q23-q25)
10. ekzonunda 1691. bazinda olusan G/A mutasyo-
nuna “Faktor V Leiden” ad1 verilmistir ve bu mu-
tasyonlar icinde en iyi bilinen ve en yaygin
olanidir.”" Bu mutasyon genin iriiniiniin fonksi-
yon kaybina degil kazanimina neden olur. FV geni
10. ekzonunda 506. aminoasidi kodlayan kodonda
guanin olan 1691. niikleotidin adenine déniigsmesi
ile, arginin glutamine dontisir.'>'* Bunun sonucu
olarak FV’in dogal antikoagiilan proteinC-proteinS
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sistemine karsi duyarliligi azalir ve aktif FV aktif
protein C (APC) tarafindan inaktive edilmeye kars:
direncli hale gelir.'*'7 1994 yilinda Bertina, APC
rezistansinin en 6nemli nedeninin FV Leiden mu-
tasyonu oldugunu agiklamistir.”® Daha sonra APC
rezistansinin kalitsal trombozda da en fazla rastla-
nan etken oldugu pek ¢ok arastirmaci tarafindan
bildirilmistir.'>!°?! Otozomal dominant kalitilan
FV Leiden mutasyonu APC direncinin %90-

95’inden sorumludur.?>%*

Protrombin (Faktor IT, FII) Geni 11. kromozo-
mun pl1-q12 bolgesinde yer alir.”® Geninin 3™-UTR
bolgesinde bulunan 20210. niikleotidde guanin ye-
rine adenin ge¢mesiyle olusan G20210A mutasyo-
nun plazma protrombin miktarinin artmasina
neden oldugu bilinmektedir.'*!*?! Bu mutasyonun
tromboz riskini 2-4 kat artirdig1 ve vendz tromboz
icin en yaygin ikinci kalitsal risk faktorii oldugu
bildirilmistir.?® Mutasyonun heterozigot olarak top-
lumda bulunma sikligr %2-2.3 iken trombozlu
hasta grubunda %6-6.2 ve ailede tromboz oykiisii
olanlarda %18 olarak tespit edilmigtir.”?

Metilentetrahidrofolat reditktaz (MTHFR)
Geni 1. kromozomun p36.23-p34.3 bolgesinde yer
alir. Dordiincti ekzon bolgesinde yer alan 677. baz
olan sitozin yerine timin ge¢mesiyle olusan mutas-
yon translasyon tiriiniinde 226. sirada yer alan ala-
nin yerine valinin ge¢mesiyle neticelenir.** Bu gen
stoplazmik bir protein olan MTHFR enzimini kod-
lamaktadir. Enzim folat metabolizmasinda 6nemli
bir fonksiyona sahiptir. MTHFR geninde meydana
gelen C677T mutasyonu enzim aktivitesini azalt-
maktadir. Bu da 5-metiltetrahidrofolat seviyesinde
azalmasina ve homosisteinin metiyonine doniise-
memesine ve bunun sonucunda plazma homosis-

tein seviyesinin yiikselmesine neden olur.3'3?

Literatiirde FV, Protrombin ve MTHFR gen-
lerinde yer alan mutasyon ve polimorfizmlerin ge-
beligin devamliliginda 6nemli olan fetoplasental
dolasgimda aksakliklara neden oldugunu bildiren
calismalar mevcuttur.®*3? Baz1 ¢aligmalarda trom-
bofili ile ilgili gen mutasyonlari fetal 6liim, fetal ge-
lisme geriligi ve preeklampsinin nedenleri ile
iligkilendirilirken diger bazi ¢aligmalar bu goriise
katilmamakta, daha fazla mutasyon ve polimorfiz-

min ¢aligilmasini uygun gormektedirler.*#
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Biz bu ¢aligmada, FV Leiden (G1691A), Prot-
rombin (G20210A) ve MTHFR (C677T) mutasyon-
larinin HA’lh kadinlardaki sikligini ve gebelik
kayiplariyla olan iligkilerini orataya koymay: amag-

ladik.

I GEREC VE YONTEMLER

Bu caligmaya baglanmadan 6nce “Afyon Kocatepe
Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu'ndan onay
alinmistir. Helsinki Deklarasyonu prensiplerine
uygun olarak yapilan caligmada tiim olgulardan
“Bilgilendirilmis Goniillii Onay Belgesi” alinmugtir.

Calismaya klinik olarak gebelik kaybini agik-
layan bir neden olmayan 20. gebelik haftasindan
once 2 ve tizerinde abortus yapmis 110 kadindan
olusan HA grubu ve gebelik kaybi olmayan, 6li do-
gumu olmayan, ¢ocuk sahibi olan 30 saglikl ka-
dindan olusan kontrol grubu dahil edildi. Olgularin
hepsinden detayli anamnez alindi, pedigreleri ¢i-
zildi ve fizik muayenesi yapildi.

Olgulardan EDTA’] tiiplere alinan 2 mL peri-
ferik kan 6rneginden genomik DNA izolasyonu ya-
puldi (Puregene DNA izolasyon kiti). Elde edilen
genomik DNA lardan FV Leiden, Protrombin
(G20210A) ve MTHFR (C677T) mutasyonlarini
aragtirmak icin sirasiyla su (F-5° TCA GGC AGG
AACAACACC3)(R-5 GTT ACT TCA AGG ACA
AAA TAC CTG TAA AGC T3), (F-5 GCA CAG
ACG GCT GTIT CTC TT 3, R- 5 ATA GCA CTG
GGA GCATTG AAG C3), (F-5 TGA AGG AGA
AGG TGT CTG CGG GA 3, R-5 AGG ACG GTG
CGG TGA GAG TG 3’) primer dizileri kullanilarak,
PCR (95°C, 5 dk. denatiirasyon, 95°C, 15 sn an-
nealing, 58°C, 1 dk ekstensiyon, 35 siklus) ile am-
plifiye edildi. PCR drtnleri amplifikasyonun
kontrolii %2’lik agaroz jelde yapildi. Daha sonra
PCR iirtinlerine HindIII ve Hinfl ile enzim kesimi
uygulandi. Enzim kesim iriinlerinin kontroli
%3’liik Nusieve agoroz jelde ve %10’luk Poliakri-
lamid Jel de yapildi. FV leiden i¢in; homozigot nor-
mal; 241 bp tek bant, heterezigot mutant; 241 bp,
209 bp, 32 bp biuyiikliigiinde 3 bant, homozigot
mutant; 209 bp, 32 bp biyiikligiinde 2 bant elde
edildi (Resim 1). Protrombin (G20210A) i¢in; ho-
mozigot normal; 506 bp bityiikliigiinde tek bant,
heterezigot mutant; 506 bp, 384 bp, 99 bp, 23 bp

Turkiye Klinikleri ] Gynecol Obst 2009;19(5)
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RESIM 1: FV Leiden 241 bp'lik amplifikasyon Griintinin Hindlll enzimi ile
yapilan RFLP sonuglarinin %3'lik Nusieve agoroz jelde gorintilenmesi. M:
Marker DNA, 1-9: Olgulara ait Hindlll enzim kesim Grinleri. 1, 6: Heterezigot
mutant, 8: Homozigot mutant, 2-5, 7, 9: Homozigot normal.

buiyiikligiinde 4 bant, homozigot mutant; 384 bp,
99 bp, 23 bp bityiikliigiinde 3 bant elde edildi
(Resim 2). MTHFR (C677T) i¢in; homozigot nor-
mal; 198 bp, biiytikligiinde tek bant, heterezigot
mutant; 198 bp, 175 bp, 23 bp biryiikligiinde 3
bant, homozigot mutant; 175 bp, 23 bp biiyiiklii-
giinde 2 bant elde edildi (Resim 3, Tablo 1).

Istatistiksel analiz “Statistical Package for So-
cial Sciences” programi kullanilarak yapilmigtir.
Tum veriler t-testi ile karsilagtirilmigtir. Degere-
lendirme Fisher’in ki-kare testi ile yapilmistir.

I BULGULAR

HA grubundaki olgularin yas ortalamas: 29.6 iken
kontrol grubunun yas ortalamas1 32.6’dir. Kontrol
grubunun yag ortalamas: ¢aligma grubundan ista-
tistiksel olarak daha yiiksek bulunmustur (p< 0.05).

RESIM 2: Protrombin G20210A mutasyonu 506 bp'lik amplifikasyon
Urtintindn Hindlll enzimi ile yapilan RFLP sonuclarinin %310k Nusieve agoroz
jelde gériintilenmesi. M: Marker DNA. 1-10: Olgulara ait Hindlll enzim kesim
urtinleri. 2 ve 9 nolu érnekler heterozigot mutasyonu olan, 1, 3-8, 10 ho-
mozigot normal olgulara ait Urdinler.
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RESIM 3: MTHFR C677T mutasyonu 198 bp'lik amplifikasyon trintinin Hinfl
enzimi ile yapilan RFLP sonuglarinin %3'lik Nusieve agoroz jelde gérun-
tilenmesi. M: Marker DNA. 1-12: Olgulara ait Hinfl enzim kesim Urtinleri. 4,
5,6, 9, 12 nolu dmekler heterozigot mutasyonu olan, 11 nolu 8rnek homozigot
mutasyonu olan, 1, 2, 3, 7, 8, 10 homozigot normal olgulara ait rinler.

Yapilan pedigre incelemesinde; HA grubunda
27 (%24.5) kadinin, kontrol grubunda ise 8 (%26.7)
kadinin akraba evliligi yaptig1 tespit edilmistir.
Gruplar arasinda akraba evliligi agisindan istatis-
tiksel fark yoktur (p> 0.05).

HA grubunda 31 (%28.2) olgunun canli dogum
ve 8 (%7.3)'inin de 6lii dogum yaptig1 tespit edil-
mistir. Kontrol grubunda ise olgularin hepsinin
canli dogumu bulunurken, 6lii dogum yapan yok-
tur. Kontrol grubu ile HA grubu arasinda canh
dogum sayilar karsilastirildiginda istatistiksel ola-
rak anlaml fark bulunurken (p< 0.05), 6lii dogum
acisindan iki grup arasinda istatistiksel fark bulun-
mamistir (p> 0.05).

TEKRARLAYAN GEBELIK KAYIPLARINDA TROMBOFILI MUTASYONLARI

PCR-RFLP yo6ntemi ile yapilan genetik ince-
lemede; FV Leiden mutasyonu HA grubunda 15
(9%13.6) olguda, kontrol grubunda 2 (%6.7) olguda,
Protrombin (G20210A) mutasyonu HA grubunda
7 (%6.4) olguda, kontrol grubunda 2 (%6.7) olguda,
MTHFR (C677T) mutasyonu HA grubunda 61
(%55.5) olguda, kontrol grubunda 16 (%53.3) ol-
guda bulunmustur. Gruplar arasinda mutasyonla-
rin bulunma sikhigina bakildiginda istatistiksel
olarak anlamli bir fark tespit edilmemistir (p> 0.05)
(Tablo 2).

HA grubunda FV Leiden ve MTHFR mutas-
yonlarini tagiyan ve tagimayan kadinlar arasinda
diisitk ve 6li dogum siklig1 agisindan aralarinda
fark bulunmazken, Protrombin mutasyonu tagiyan
kadinlarda 6l dogum orani bu mutasyonu tasima-
yanlardan istatistiksel olarak anlaml derecede yiik-
sek bulunmugtur (Tablo 3).

HA grubunda FV Leiden, Protrombin
(G20210A) ve MTHFR (C677T) mutasyonu tasiyan
ve tagimayan kadinlar arasinda abortus say1s: baki-

mindan anlaml bir fark tespit edilememistir (p>
0.05) (Tablo 4).

Birinci, ikinci ve tigtincii trimester gebelik ka-
yiplarinda FV Leiden mutasyonunun bulunma sik-
Iig1 fakli bulunmazken, Protrombin ve MTHFR
mutasyonlar birinci trimester gebelik kaybi olan ka-
dinlarda istatistiksel olarak anlamh sekilde digerle-
rinden yiiksek bulunmustur (p< 0.05) (Tablo 5).

TABLO 1: FV Leiden (G1691A), Protrombin (G20210A), MTHFR (C677T) mutasyonlarinin
PCR uriinlerin RFLP ile elde edilen bant boylari.
Homozigot Normal Heterozigot Mutant Homozigot Mutant
Mutasyon Adi Bant Sayisi ve Boyutu (bg) Bant Sayisi ve Boyutu (bg) Bant Sayisi ve Boyutu (bg)
FV Leiden (G1691A) 241 241 209
209 32
32
Protrombin (G20210A) 506 506 384
384 99
99 23
23
MTHFR (C677T) 198 198 175
175 23
23
be: Baz ¢ifti.
258 Turkiye Klinikleri J Gynecol Obst 2009;19(5)
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TABLO 2: HA ve kontrol grubunda FV Leiden (G1691A), Protrombin (G20210A),
MTHFR (C677T) mutasyonu bulunma sikligi.
FV Leiden (G1691A) Protrombin (G20210A) MTHFR (C677T)
Mutasyon Wild Tip  Heterozigot Mutant Homozigot Mutant Wild Tip (GG) Heterozigot Mutant Homozigot Mutant Wild Tip Heterozigot Mutant Homozigot Mutant
Genotip (GG) (n/%) (GA) (n/%) (AA) (n/%) (n/%) (GA) (n/%) (AA) (n/%) (CC) (/%) (CT) (n/%) (TT) (n/%)
HA (h=110) 95 (%86.4) 12 (%10.9) 3 (%2.7) 108 {%93.6) 7 {%6.4) 0 49 (%44.5) 49 (%44.5) 12 (%10.9)
Kontrol (n=30) 28 (%93.4) 2 (%8.7) 0 28 (%93.4) 2 (%6.7) 0 14 (%46.7)  14(%46.7) 2 (%6.7)
TABLO 3: HA grubunda 6lii dogum sayisi ile mutasyon bulunma sikligi.
FV Leiden (G1691A) Protrombin (G20210A) MTHFR (C677T)
Mutasyon Var (n= 15) Mutasyon Yok (n=95) Mutasyon Var (n=7) Mutasyon Yok (n=103) Mutasyon Var (n= 61) Mutasyon Yok (n= 49)
Canli Dofum 4 (%26.7) 26 (%27.4) 3 (%42.9) 28 (%27.2) 17 (%27.7) 14 (%28.5)
Ol Dogum 0 7 (%7.4) 2 (%28.6) 5 (%4.9) 3(%4.9) 4 (%8.2)
p<0.05
TABLO 4: HA grubunda abortus sayisi ile mutasyon bulunma sikligi.
FV (G1691A) Protrombin (G20210A) MTHFR (C677T)
Mutasyon Yok Mutasyon Var Mutasyon Yok Mutasyon Var Mutasyon Yok  Mutasyon Var
Abortus Sayisi 2 38 9(%19.1) 44 3(% 21 47
3 30 2 (%6.3) 31 1 1 32
4 14 2 {%12.5) 14 2 7 16
5 6 0 6 0 6 6
6 5 1(%16.7) 5 1 3 6
7 1 0 1 0 0 1
8 1 1 (%50) 2 0 1 2
Toplam 95 15 (13.6) 103 7 49 110
p>0.05
I neden olacak genetik kusurlarin 6énemi son do-
TARTISMA

Kan koagiilasyon sisteminin diizenli ¢aligmasi sag-
Likli bir gebeligin devami i¢in 6nemlidir. Clinki
saglikli bir gebelikte saglikli bir uteroplasental do-
lagim olmasi mutlaktir.® Erken plasenta dekol-
mani, fetal 6liim, fetal gelisme geriligi ve preek-
lampsinin nedenleri arasinda en biiyiik yeri mater-
nal-fetal dolagimin tam olmamasi almaktadir.
Bunun da hemostaz ve vaskiilarizasyon dagilimin-
daki anormalliklerle iliskili oldugu bilinmektedir.*!
Koagiilasyon faktorleri olan protein C, protein S ve
antitrombin III eksikligi yaygin bir koagiilasyon
problemidir.**’ Koagiilasyon sisteminde aksakliga

Turkiye Klinikleri ] Gynecol Obst 2009;19(5)

nemde daha iyi anlagilmistir. Bunlar arasinda en sik
iligkilendirilen Faktor V, Protrombin ve MTHFR
genlerinde yer alan bazi mutasyonlardir. Bu mu-
tasyonlarin HA'l1 Tiirk kadinlardaki sikligini ortaya
koymay1 amaclayan calismamizda HA’l1 110 ve
abortus yapmamus, fertil 30 saglikli Tiirk kadin de-
gerlendirilmistir.

Otozomal resesif kalitilan mutasyonlarin
neden olabilecegi erken gebelik kayiplarinin digla-
nabilmesi i¢in her iki ¢aligma grubunun akraba ev-
liligi insidans1 yakin olacak sekilde gruplar
olusturulmustur. Yiiz on olguluk HA grubunda ak-
raba evliligi yapan kadin sayis1 27 (%24.5) iken 30
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TABLO 5: HA grubunda trimesterlere gére abortus sayilari ve
mutasyon bulunma sikligi.

FV (G1691A) Protrombin (G20210A) MTHFR (C677T)

1. Trimester n= 110 15 {%13.6) 7 (%6.4) 81 {%55.5)
2. Trimestern=16 2 (%12.5) 9 (%56.3)
3. Trimester n=5 1 (%20) 1 (%20)
p<0.05
n=Olgu sayIs!

saglikli kadindan olusan kontrol grubunda 8
(926.7) oldugu tespit edilmigtir. Aralarinda istatis-
tiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir (p>
0.05).

FV Leiden mutasyonunun toplumdaki siklig
heterozigot %5, homozigot %0.05 olarak bildiril-
mistir.'*?* Tiirk toplumunda yapilan bir caligmada
FV Leiden mutasyon siklig1 %9.8 olarak bildiril-
migtir.* Caligmamizda ise HA grubunda bu mutas-
yonun stklig1 %13.6 (n= 15) bulunurken, kontrol
grubunda %6.7 (n= 2) olarak bulunmusgtur (Tablo
2). HA grubundaki mutasyon siklig1 kontrol gru-
bundan daha yiiksek yiizdeyde bulunmakla birlikte
aralarindaki fark istatistik olarak anlamli degildir
(p> 0.05). HA grubunda G/A genotip siklig1 %10.9
iken A/A genotip siklig1 %2.7’tir. Kontrol grubunda
tespit edilen mutasyonlarin timii ise G/A genoti-
pindedir.

Pauer ve Aksoy da benzer hasta gruplarinda
yaptiklar: ¢alismalarda gruplar arasinda mutasyon
siklig1 agisindan fark olmadigim bildirmiglerdir.>%>!
Carp ve ark.nin vaka-kontrollii benzer ¢aligma-
sinda mutasyon siklig1 %6.1, Tal ] ve ark.nin ¢alis-
masinda ise bu oran %14 olarak bildirilmistir.>>3

Bu ¢alismada HA grubunda FV Leiden mutas-
yonunun bulunma sikliginin gebelik kayb: sayis
ile olan iligkisine bakildiginda mutasyonun azalan
ylizdelerle sirasiyla sekiz, iki, alt1, dort ve ti¢ gebe-
lik kaybinda oldugu tespit edilmistir (Tablo 4).

Birgok caligmada ozellikle ikinci trimester ge-
belik kaybinin oldugu hastalarda mutasyonun daha
yiiksek siklikta bulundugu gosterilmigtir.#>°>154% Bu
calismada FV Leiden mutasyonu ti¢iincii trimester
gebelik kaybi olanlarda %20, birinci trimester ge-
belik kaybi olanlarda %13.6 ve ikinci trimester ge-
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belik kayb1 olan kadinlarda %12.5 oraninda tespit
edilmis olup aralarinda istatistiksel olarak anlaml
fark bulunamamigtir (Tablo 5). Benzer sonug¢ Kutteh
ve Aksoy’un vaka-kontrollii yaptiklar: ¢alismala-
rinda da verilmistir.>" > Pauer ve ark.nin calisma-
sinda da gec¢ gebelik kayiplarinda mutasyon
sikliginin diger trimester kayiplarindan fazla ol-
makla birlikte anlaml bulunmadig: bildirilmigtir.>
Pek cok ¢aligmada FV Leiden mutasyonunun ikinci
trimesterde daha yiiksek bulunmasinin olusan koa-
giilasyon problemlerinin uteroplasental dolagimi
bozmasiyla gebelik kayiplarina neden oldugunu bil-
dirmekle birlikte sonuglarimiz bunu dogrulamada.

Protrombin G20210A mutasyonu kalitsal
venoz trombozda 6nemli bir diger risk faktoriidiir.
FV Leiden’den sonra en stk karsilagilan mutasyon-
dur. Mutasyonu tasimayanlarla heterozigot tasi-
yanlarda yapilan ¢aligmalarda plazma protrombin
miktarinda fakhilik tespit edildigi bildirilmistir. G/G
genotiplilerde %1.05 U/mL, G/A genotipli birey-
lerde ise %1.32 U/mL oldugu, mutasyona bagh
plazma protrombin seviyesinde artig oldugu bildi-
rilmistir.!3>#% Mutasyonun toplumda bulunma sik-
1181 %2-2.3 olarak bazi ¢aligmalarda bildirilmigtir.®

Calismamizda protrombin (G20210A) mutas-
yonu HA grubunda 7 (%6.4) olguda tespit edilir-
ken, kontrol grubunda 2 (%6.7) olguda tespit
edilmigtir. Gruplar arasinda Protrombin (G20210A)
mutasyon bulunma siklig1 istatistiksel olarak an-
lamli bulunmamistir (p> 0.05) (Tablo 1). HA ve
kontrol grubunda tespit edilen mutasyonlarin hepsi
G/A’dir. Farkli calisma gruplar tarafindan yapilan
caligmalarda da HA kadinlarda mutasyon orami
kontrol grubundan farkli bulunmamigtar.* 3

HA grubundaki 110 olgunun Protrombin mu-
tasyonunu tagiyan 7 kadindan 3 (%42.9)’tiniin canh
dogumu ve 2 (%28.6)’sinin de 6lii dogumu bulu-
nurken, mutasyon tasimayan 103 kadinin 28
(%27.2)inde canli dogum ve 5 (%4.9)’inde 6li
dogum bulunmaktadir, canli dogum yapma siklig1
acisindan gruplar arasinda anlaml fark yokken (p>
0.05), 6lii dogum yo6niinden mutasyon tasiyan ve
tasimayanlar arasinda anlaml fark bulunmustur
(p< 0.05) (Tablo 3). Mutasyon tasiyan ve tagimayan
kadinlardaki gebelik kaybi sayisina bakildiginda ise
bir fark bulunamamigtir (Tablo 4).
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Trimesterler arasinda Protrombin mutasyonu-
nun bulunma sikligina bakildiginda birinci trimes-
terde gebelik kaybi olan kadinlarda %6.4 oraninda
mutasyon bulunurken diger trimesterlerde mutas-
yon bulunmamustir, bu fark istatistiksel olarak an-
lamhidir (p< 0.05).

Kalitsal trombofili nedenleri arasinda yer alan
Protrombin G20210A mutasyonu dolasimdaki
protrombin miktarinin artigina neden olmaktadir.%*
Bu mutasyonla ilgili calismalar FV Leiden kadar
fazla olmamakla birlikte son yillarda dikkat ¢ekici
6lctide artmigtir. Caligmamizda tekrarlayan gebe-
lik kayb1 ve protrombin mutasyonu arasinda an-
lamli bir iligki bulamadik. Caligma sonuglarimiz
literatiirde yer alan bazi ¢aligmalar ile paralellik
gostermektedir.>” 636

Bu calismada da oldugu gibi, Protrombin
G20210A mutasyonunun 6zellikle 12. gebelik haf-
tasindan 6nceki olusan kayiplarda risk olusturdugu
ve kontrol grubuna goére 2-8 kat fazla siklikta bu-
lundugu baz: aragtirmacilar tarafindan bildirilir-
ken, Kutteh ve ark. ise caligmalarinda erken gebelik
kayiplar1 ve Protrombin mutasyonu siklig ile bir
iligki kuramamaglardar,3%66:65

MTHFR enzimi folat metabolizmasinda
onemli bir goreve sahiptir.” MTHFR C677T mu-
tasyonu sonucu olarak 5-metil tetrahidrofolat dii-
5,10-metilen tetrahidrofolat
miktar1 ve plazma homosistein diizeyi 6nemli

zeyi azalmakta,

oranda artmaktadir.33267-% Hiperhomosisteinemi
tromboz, pek ¢ok kardiyovaskiiler ve serebrovas-
kiiler hastalik icin risk olusturmaktadir.”

Calisgmamizda degerlendirilen HA’]1 kadinla-
rin 61 (%55.5)’inde MTHFR (C677T) mutasyonu
tespit edilmigtir, bunlardan 49 (%44.5)u C/T, 12
(%10.9)’si T/T genotipine sahiptir. Kontrol gru-
bunda ise 16 (%53.3) olguda mutasyon tespit edil-
mistir, bunlardan 14 (%46.7)t C/T, 2 (%6.7)’si
T/T genotipine sahiptir. HA’l1 hasta grubu ile
kontrol grubu MTHFR mutasyonu bulunma sik-
181 agisinda karsilastirildiginda aralarinda istatis-
tiksel olarak anlamli fark bulunmamaigtir (p> 0.05)
(Tablo 2). Mutasyonun homozigot bulunma sik-
lig1 HA grubunda kontrol grubuna gore daha yiik-
sek bulunmakla birlikte her iki grup arasinda
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mutasyonun bulunma siklig1 agisindan anlaml bir
fark tespit edilememistir, benzer sonuglar yapilan
farkli ¢aligmalarda da bildirilmigtir.6!667174 Nelen
ve ark. ise MTHFR genindeki homozigotlugun
HA riskini 3 kat artirdigini bildirmislerdir.”>7®
Bizim ¢aligmamizda da en yiiksek homozigot mu-
tasyon siklignt MTHFR mutasyonunda tespit edil-
HA grubundaki
grubundan daha yiiksektir (Tablo 2). Bu mutas-

mis olup, sayist kontrol
yonu tasiyan ve tasimayan kadinlardaki gebelik
kaybi sayisina bakildiginda diger iki mutasyonda
oldugu gibi aralarinda anlaml bir fark bulunma-
mistir (p> 0.05) (Tablo 4). Trimesterler arasinda
MTHFR mutasyonu bulunma sikligina bakildi-
ginda en yiiksek mutasyon siklig: birinci trimes-
terde gebelik kaybi olan kadinlarda tespit
edilmistir (Tablo 5).

Calisilan bu ti¢ mutasyonun trombotik olayla-
rin riskini yiikselttigi ve bunun sonucu olarak da
HA’ya yatkinlik nedeni olduguna dair ¢eligkili ¢a-
lismalar bulunmaktadir. Bu ¢eligki hasta ve kont-
rol grubu secim kriterleri farkliliklarindan ya da
popiilasyon farkliligindan kaynaklanmis olabi-
lir,343854637277-79 1]k trimester gebelik kayiplarinin
%50’sinin sitogenetik anomalilerden kaynaklani-
yor olmas1 bu {i¢lii gen mutasyonunun bu trimester
kayiplarindaki roliiniin tam anlagilmamasina neden
olmaktadir.®

Tekrarlayan gebelik kayiplarinin etiyoloji-
sinde kazanilmig trombofilinin rolii kabul edilmis
olsada, kalitsal trombofililerin ne 6l¢tide ise ka-
rist1f1 tam net degildir.8"82 Kalitsal trombofili-
lerde en yaygin yapilan c¢alismalar FV, Pro-
trombin ve MTHFR mutasyon prevalanslari ile il-
gilidir.

Son yillarda trombofili i¢in FV Leiden, prot-
rombin (G20210A) ve MTHFR (C677T) mutasyon-
lar1 disinda farkli agamalarda devreye giren tiriinler
ve bu iiriinlere ait genler {izerinde galigmalar ya-
pilmaya baglanmistir. Bilinen trombofili ile ilgili
gen mutasyonlarina yenileri eklenmektedir. Bu
mutasyonlar arasinda FV (Y1702C ve H1299R),
Faktor XIII V34L, B-fibrinojen-455G/A, PAI-1
4G/5G, HPA 1 a/b (L33P), MTHFR (A1298C). Bu

mutasyonlarin koroner tromboz riskini 3-4 kat ar-
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tirdig bildirilmistir. HA’l1 kadinlarda kontrol gru-
buna gore bu mutasyonlarin en az 3 tanesinin
%47 oraninda daha fazla bulundugu bildirilmis-

61,83-85

tir

tasyonunun, tekrarlayan gebelik kayiplarinin ne-

10.
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aragtirma sonuglarina bakildiginda bu {i¢lii gen mu-
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