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Tekrarlayan Gebelik Kayiplarinda
Metilentetrahidrofolat Rediiktaz (C677T,
A1298C) Faktor V Leiden (G1691A) ve
Protrombin (G20210A) Gen Mutasyonlar:
Siklig1 ve Iligkisi
The Frequency and Relation of
Methylenetetrahydrofolate Reductase
(C677T, A1298C), Factor V Leiden (G1691A) and

Prothrombin (G20210A) Gene Mutations
in Recurrent Pregnancy Loss

OZET Amag: Kalitsal trombofilinin tekrarlayan gebelik kaybr ile iliskili oldugu diisiiniilmektedir.
Bu galigmada, tekrarlayan gebelik kayb: olan hastalarda metilentetrahidrofolat reditktaz (MTHFR)
C677T ve A1298C, Faktor V Leiden (G1691A) ve protrombin (G20210A) gen mutasyonlarinin sik-
Iiginin ve iligkisinin aragtirlmasi amaglandi. Gereg ve Yontemler: Bu aragtirmaya, Eyliil 2007-Ka-
s1m 2010 tarihleri arasinda Adnan Menderes Universitesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Poliklinigine
bagvuran, iki veya daha fazla tekrarlayan gebelik kayb: olan ve kontrol grubu olarak en az bir can-
Ii dogumu olan, hi¢ abortusu olmayan saghkli kadinlar déhil edildi. Arastirmaya baslangicta
tekrarlayan gebelik kayiplar: (TGK) olan toplam 139 olgu alindi ve diglanma kriterlerine gore 31 ol-
gu calisma dis1 birakildi. Kalan 108 olgu ve kontrol grubu olarak ayni yas grubunda 72 saglikli ka-
din galigmaya alindi. Hasta ve kontrol grubunda MTHFR C677T, MTHFR A1298C, Faktor V Leiden
(G1691A) ve protrombin (G20210A) gen mutasyonlar: arastirild. Bulgular: TGK grubunun ortala-
ma yast 29.1 + 5.3,y1l kontrol grubunun 29.7 + 3.8 yil idi ve gruplar arasinda farklilik yoktu (p>
0.05). TGK olan grubun ortalama diisiik sayis1 2.87 (2-7) olarak saptandi. TGK ve kontrol grubu
kargilagtirildiginda, gruplar arasinda hi¢bir mutasyonda istatistiksel anlamli farklilik saptanmad:
(p> 0.05). Mutasyon sayilarina gore gruplar karsilastirildiginda iki grup arasinda anlaml bir fark
bulunmadi. TGK grubunda mutasyon sayist ile diisiik sayisi arasinda da anlaml bir iligki bulunma-
d1 (p> 0.05). Sonug: MTHFR C677T, MTHFR A1298C, Faktor V Leiden (G1691A) ve protrombin
(G20210A) gen mutasyonlari ile tekrarlayan gebelik kaybi arasinda iligki bulunmadi.

Anahtar Kelimeler: Trombofili; faktér V leiden; protrombin

ABSTRACT Objective: In this study, it is aimed to determine the frequency of methylenetetrahy-
drofolate reductase (MTHFR) C677T, MTHFR A1298C, Factor V Leiden (G1691A) and prothrom-
bin (G20210A) gene mutations in recurrent pregnancy loss (RPL) group and in control group and to
investigate whether there is a relationship between these mutations and RPL. Material and Meth-
ods: Cases with two or more recurrent pregnancy losses and healthy women with at least one live
birth and with no abortion as a control group, who applied to Adnan Menderes University Obstet-
rics and Gynecology clinic between September 2007-November 2010 were included in this study. A
total of 139 patients with RPL were included in the study initially and 31 patients were excluded ac-
cording to the exclusion criteria. The remaining 108 cases and 72 healthy women at the same age gro-
up as control group were included in the study. MTHFR C677T, MTHFR A1298C, Factor V Leiden
(G1691A) and prothrombin (G20210A) gene mutations of patient and control groups were investi-
gated. Results: The mean age of RPL group was 29.1 + 5.3, and the control group was 29.7 + 3.8 and
did not differ between groups (p> 0.05). Average number of pregnancy losses were 2.87 (2-7) in the
RPL group. When RPL group was compared with control group no statistically significant differen-
ce was observed between the mutation of the groups (p> 0.05). When the groups were compared in
terms of the number of mutations, there was no statistically difference between the two groups. No
significant correlation was found between the number of mutations and the number of pregnancy
losses in the RPL group (p> 0.05). Conclusion: MTHFR C677T, MTHFR A1298C, Factor V Leiden
(G1691A) and prothrombin (G20210A) gene mutations were not found to be associated with RPL.

Key Words: Thrombophilia; factor V leiden; prothrombin
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ekrarlayan gebelik kayiplar1 (TGK), repro-
Tdﬁktif cagdaki kadinlarin yaklagik %5’ini et-

kileyen 6nemli bir obstetrik problem olarak
karsimiza ¢ikmaktadir. Tanim olarak TGK iki veya
daha fazla sayida birbirini takip eden tekrarlayan
gebelik kaybini ifade eder.! Kalitsal veya kazanil-
mis nedenler, trombofililerin nedenleri olarak or-
taya ¢ikmaktadir. Kalitsal trombofililerin en sik
nedenlerinin metilentetrahidrofolat rediiktaz
(MTHFR) C677T, MTHFR A1298C, Faktor V Lei-
den (G1691A) ve protrombin (G20210A) gen mu-
tasyonlar1 oldugu diisiiniilmektedir.? Son yillarda
artan sayida c¢aligmalara ragmen kalitsal trombofi-
lilerin TGK ile iligkili olup olmadig1 net bir bigim-
de belirlenememistir. Bu konuda yapilan ¢esitli
calismalarin sonuglar: birbirleriyle ¢elismektedir.

Bu c¢alismada, MTHFR C677T, MTHFR
A1298C, Faktor V Leiden (G1691A) ve protrombin
(G20210A) gen mutasyonlarinin, tekrarlayan gebe-
lik kayb1 olan ve tekrarlayan gebelik kaybi olma-
yan vaka gruplarinda sikliginin belirlenmesi ve
kargilagtirilmas: amaglanda.

I GEREG VE YONTEMLER

Bu vaka-kontrol arastirmaya, Eyliil 2007-Kasim
2010 tarihleri arasinda TGK nedeni ile Adnan
Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hasta-
liklar1 ve Dogum Poliklinigine bagvuran hastalar ile
kontrol grubu olarak en az bir canli dogumu olan,
tromboemboli 6ykiisii ve hi¢ abortusu olmayan
saglikl: kadinlar dahil edildi. TGK kriteri olarak
ASRM Pratik Komitesinin 2008 yilinda yaptig: ye-
ni tanimlamaya gore; iki veya daha fazla birbirini
takip eden spontan abortusu olan kadinlar alinda.
Spontan abortus ise son adet tarihi esas alinarak, 20.
gestasyonel haftanin altindaki gebelik kayiplar1 ola-
rak tanimland1.!

Bu arastirma icin Adnan Menderes Universi-
tesi T1p Fakiiltesi Klinik Aragtirmalar Danigma Ko-
misyonu'ndan etik kurul onay: alindi. Bu ¢aligma
Helsinki Deklerasyonu 2008 6gelerine uygun ola-
rak yapilmigtir. Hastalardan ve kontrol grubundan
bilgilendirilmis yazili ve sozlii onam alindiktan
sonra, tiim hastalarin pelvik muayeneleri, transva-
jinal ultrasonografik, histerosalpingografik veya
histeroskopik incelemeleri yapildi. Ayrica hastala-

176

TEKRARLAYAN GEBELIK KAYIPLARINDA METILENTETRAHIDROFOLAT REDUKTAZ...

rin bazal hormon diizeyleri, kendilerinin ve egleri-
nin karyotip analizleri, protein S, protein C, antit-
rombin III, lupus antikoagiilanlari, antiniikleer
antikor (ANA), antimitokondrial antikor (AMA),
anti-’smooth musle antibody (ASMA)”, antikardi-
yolipin immiinglobulin (Ig)M ve IgG degerleri
arastirildi. Pelvik muayenesi, transvajinal ultraso-
nografi, histerosalpingografi veya histeroskopik in-
celemeleri anormal olan, uterin anomalisi
saptanan, sistemik hastalig1 (hipertansiyon, diya-
bet, guatr, immiin trombositopenik purpura) bu-
lunan, kendilerinin veya eslerinin karyotip
analizleri normal olmayan, preeklampsi, ablasyo
plasenta, 6lii dogum, derin ven tromboz Oykiisii, ta-
lasemi hastalig1 bulunan, polikistik over sendromu,
antifosfolipid sendromu, protein S ve C eksikligi

olan biitiin olgular ¢aligma dis1 birakildi.

Hasta ve kontrol grubunun MTHFR C677T,
MTHFR A1298C, Faktor V Leiden (G1691A) ve
protrombin (G20210A) gen mutasyonlari, Adnan
Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik
Ana Bilim Dalinda ¢aligildi. Hastalardan ve kontrol
grubundan EDTA’] tiiplere alinan 3 cc periferik
kan 6rneginden ticari kit ile genomik DNA eks-
traksiyonu yapildi. Gergcek zamanl polimeraz zin-
cir reaksiyonu (real-time PCR) yontemi kullani-
larak floresan isaretli primer-problar ile Faktér V
Leiden, Protrombin G20210A, MTHFR C677T ve
MTHFR A1298C mutasyonlar1 arastirildi. Bu yon-
temde genotiplerin belirlenmesi “erime egrisi ana-
lizi (melting curve analysis)” ile gerceklestirildi.

Tum istatistiksel degerlendirmeler i¢in SPSS
15.0 (SPSS Inc., Chicago, Illinois, ABD), istatistik-
sel paket programi kullanildi. Tanimlayic: istatis-
tiksel veriler ortalama + standart sapma (SD) ve
siklik (%) seklinde gosterildi. Gruplar aras: verile-
rin kiyaslanmasi bagimsiz érneklem t-testi ve ki-
kare testi kullanilarak yapildi. Korelasyon analizi
i¢in Pearson korelasyon testi uygulandu. Istatistik-
sel anlamlilik p< 0.05 olarak kabul edildi.

I BULGULAR

Aragtirmaya baglangicta TGK olan toplam 139 olgu
alind1 ve diglanma kriterlerine gore 31 olgu calisma
dig1 birakildi. Diglanma kriterleri ve dislanan olgu
sayilar1 “Flow chart’ta gosterildi (Sekil 1). Kalan
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Tekrarlayan gebelik kaybi
olan olgular
(n=139)

Y

Calismaya dahil edilenler
(n=121)

( Degerlendirme —>

istatistiksel analiz
(n=108)

Calismaya dahil edilmeyenler (n= 18)
Hipertansiyon: 2

Diyabet: 1

Guatr. 3

immiin trombositopenik Purpura (ITP): 1
Preeklampsi, ablasyo plasenta,

6li dogum Sykisu: 7

Tromboemboli dykusi: 3

Talasemi:1

Calisma disi birakilanlar (n= 13)
Uterus anomalisi (uterus didelfis: 1,
uterus septus:1): 2

Servikal yetmezlik: 1

Anormal karyotip: 3

PKOS: 3

Antifosfolipid sendromu: 4

$EKiL 1: Tekrarlayan gebelik kaybi olan olgularin diglanma nedenleri (Flow

chart).

Selda DEMIRCAN SEZER ve ark.

108 olgu ve kontrol grubu olarak ayni yas grubun-
da 72 saglikli kadin istatistiksel olarak degerlendi-
rildi. TGK grubunun ortalama yas1 29.1+ 5.3, yil
kontrol grubunun 29.7 + 3.8 yil idi ve gruplar ara-
sinda farklilik yoktu (p> 0.05). TGK olan grubun
ortalama dusiik sayis1 2.87 (2-7) idi. Caligma ve
kontrol grubunun demografik 6zellikleri Tablo 1’de
goriilmektedir.

MTHFR C677T homozigot mutasyonu TGK
grubunda 108 hastanin 12 (%11.1)’sinde, kontrol
grubunda 72 hastanin 8 (%11.1)’'inde saptandu.
MTHFR C677T heterozigot mutasyon ise, TGK
grubunda 42 (%38.9) hastada ve kontrol grubunda
ise benzer olarak 28 (%38.9) kadinda saptandi ve
iki grup arasinda istatistiksel anlaml fark bulun-
madi (p> 0.05) (Tablo 2).

MTHFR A1298C homozigot mutasyonu TGK
grubunda 17 (%15.7) hastada, kontrol grubunda 72
kadinin 16 (%22.2) ’sinda saptandi. MTHFR

TABLO 1: Tekrarlayan gebelik kaybi (TGK) ve kontrol grubunun demografik ézellikleri [ortalama + SD ve siklik (%)].

Yas

BKi*

Dustik sayisi
Canli gocuk sayisi

Canli gocugu olan olgu sayisi {%)

TGK grubu (n=108)
29.1£53
24.25+2.29
2.87 £0.98 (2-7)
0.4£0.7 (0-3)

10 (%9.3)

Kontrol grubu (n=72) p
29.7+38 >0.05
23.74 + 2.07 >0.05
0
15105 (1-2) <0.001
100 (%100) < 0.001

“BKi: Beden kitle indeksi, p< 0.05 anlamli olarak kabul edildi.

TABLO 2: Tekrarlayan gebelik kaybi (TGK) ve kontrol grubunda kalitsal trombofili sikligi (%).
Gen mutasyonu TGK grubu (n=108) Kontrol grubu (n=72) p
MTHFR C677T Homozigot 12 (%11.1) 8 (%11.1) 0.591
Heterozigot 42 (%38.9) 28 (%38.9) 0.561
Normal 54 (%50) 36 (%50) 0.560
MTHFR A1298C Homozigot 17 (%15.7) 16 (%22.2) 0.183
Heterozigot 55 (%50.9) 29 (%40.3) 0.129
Normal 36 (%33.3) 27 (%37.5) 0.338
Faktér V Leiden (G1691A) Homozigot 0 1(%1.4) 0.400
Heterozigot 7 (%6.5) 4 (%5.8) 0.533
Normal 101 (%93.5) 67 (%93.1) 0.565
Protrombin (G20210A) Homozigot 0 0
Heterozigot 7 (%86.5) 5 (%6.9) 0.565
Normal 101 (%93.5) 67 (%93.1) 0.565

p< 0.05 anlamli olarak kabul edildi.
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A1298C heterozigot mutasyonu TGK grubundaki
108 hastanin 55 (%50.9)’inde, kontrol grubundaki
72 kadini 29 (%40.3)'unda saptand:. Her iki grup
karsilastirildiginda, hem MTHFR A1298C homozi-
got hem de heterozigot mutasyon yoniinden ista-
tistiksel olarak anlaml bir fark saptanmadi (p>
0.05) (Tablo 2).

Faktor V Leiden (G1691A) homozigot mutas-
yonu TGK grubunda hastalarin hi¢birinde saptan-
maz iken, kontrol grubunda sadece 1 (%1.4)
kadinda saptandi. Faktér V Leiden (G1691A) he-
terozigot mutasyonu TGK grubundaki 108 hasta-
nin 7 (%6.5)’sinde, kontrol grubunda ise 72
kadinin 4 (%5.6)’tinde saptand: ve her iki grup ara-
sinda istatistikselolarak anlamli bir farklilik bulun-
madi (p> 0.05) (Tablo 2).

Protrombin (G20210A) homozigot gen mutas-
yonu hasta ve kontrol grubunda higbir olguda sap-
tanmadi. Protrombin (G20210A) heterozigot gen
mutasyonu ise TGK grubunda 7 hastada (%6,5),
kontrol grubunda 5 kadinda (%6,9) saptandi ve her
iki grup arasinda istatistiksel anlaml farklilik bu-
lunmad: (P>0.05) (Tablo 2).

Hasta ve kontrol grubu karsilastirildiginda,
gruplar arasinda hi¢bir mutasyonda istatistiksel
acidan anlamli bir farklilik saptanmads (p>0.05).
Hasta grubunda 9 (%8.3), kontrol grubunda 8
(%11.1) olguda hi¢bir mutasyon izlenmedi ve iki
grup arasinda anlamh fark saptanmadi (p>0.05).
Mutasyon sayilarina gore gruplar karsilagtirildi-
ginda iki grup arasinda anlamli bir fark bulun-
(Tablo 3).

sonucunda TGK grubunda mutasyon sayis1 ile

madi Pearson korelasyon testi

diistik sayis1 arasinda anlaml bir iligki bulunmad:
(r=0.042, p>0.05)

TABLO 3: Tekrarlayan gebelik kaybi (TGK) ve
kontrol grubunda tespit edilen mutasyon sayilari.
TGK grubu Kontrol grubu
Mutasyon sayisi (n=108) (n=72) p
0 9 (%8.3) 8 (%11.1) 0.354
1 61 (%56.5) 43 (%59.7) 0.391
2 35 (%32.4) 15 (%22.2) 0.062
3 3(%2.8) 5 (%6.9) 0.168

p< 0.05 anlamli olarak kabul edildi.
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[ TARTISMA VE SONUC

Bu calismada MTHFR C677T ve A1298C, Faktor V
Leiden (G1691A) ve protrombin (G20210A) gen
mutasyonlarinin tekrarlayan gebelik kayiplar ile
iligkisinin belirlenmesi amac¢landi. Calismamizda
hasta ve kontrol gruplar1 arasinda MTHFR C677T
ve A1298C, Faktor V Leiden (G1691A) ve protrom-
bin (G20210A) homozigot ve heterozigot gen mu-
tasyonlar1 agisindan istatistiksel olarak anlaml bir
fark saptanmadi.

Tekrarlayan gebelik kayiplarinin Faktér V
Leiden (G1691A), protrombin (G20210A) ve
MTHFR C677T ve A1298C gen mutasyonlar: gibi
kalitsal trombofililer ile iligkili oldugu diistiniil-
mektedir.>'? Bununla birlikte literatiirde bulunan
aragtirmalarin sonugclari celigkilidir ve bazi aragtir-
malarda TGK’'nin kalitsal trombofililer ile iligkisi
gosterilememigtir.’*?! Sonuclarimiz literatiirdeki
bazi arastirma sonuglari ile benzerlik gostermekte-
dir. Biswas ve ark. Hindistanl kadinlarda Faktér V
Leiden ve MTHFR C677T mutasyonunun TGK ge-
lismesinde 6nemli bir role sahip olmadigin belirt-
mektedirler.”® Mougiou ve ark. Yunanistan’in
glineybatisinda yaptiklar1 bir aragtirmada, TGK'h1
grupta Faktor V Leiden, protrombin ve MTHFR
C677T mutasyonlarinin, TGK ve kontrol grubunda
benzer oldugunu, TGK olan ve tromboemboli 6y-
kiisii olmayan Yunanl kadinlarda kalitsal trombo-
filinin aragtirnlmasimin ilk basamakta gerekli
olmadigini iddia etmiglerdir."®

MTHFR C677T VE A1298C POLIMORFiZMi

Tetrahidrofolat reditktaz (THFR) enzimi 5,10 me-
tiltetrahidrofolatin yikimini saglar ve homosistei-
nin metionine remetilasyonunda rol oynar.?> Bu
enzimi kodlayan genin homozigot mutasyonlarin-
da, mutant MTHFR enzimi normalin ancak %50’si
kadar etkindir. Bu durumda hiperhomosisteinemi
gelisir.® MTHFR gen mutasyonlarinin TGK ile ilis-
kisinin mekanizmas: tam olarak bilinmemektedir.
MTHFR gen mutasyonlarim1 TGK ile iliskilendi-
renlerin savundugu mekanizma, hiperhomosistei-
neminin endotelyal hasara neden olmasi ve
endotelyal hasar sonucunda ven6z tromboemboli
ve plasental yetmezlik olusmasidir.*

Turkiye Klinikleri ] Gynecol Obst 2011;21(3)
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MTHFR gen mutasyonlarindan 6zellikle ho-
mozigot mutasyonlarin, tromboz ve TGK ile iligki-
li oldugu iddia edilmektedir.***2?¢ Bununla birlikte,
bir¢ok caligmada buna zit olarak TGK ile MTHFR
gen mutasyonu arasinda bir iliski olmadig1 rapor
edilmektedir.”'9?72 Rey ve ark. tarafindan yayin-
lanan 31 ¢aligmay1 iceren bir meta-analizde, arag-
tirmamizdaki sonuglarla benzer olarak, 13 haftanin
altindaki TGK’nin MTHFR polimorfizmi ile iligki-
li olmadig: bildirilmektedir.” Yakin zamanda
yayinlanan bagka bir meta-analizde, yine ¢aligma-
mizla uyumlu olarak, MTHFR homozigot gen mu-
tasyonlar1 ile gebelik kayiplari arasinda iligki
bulunmamigtir.'

Gebelik 6ncesinde ve gebelikte verilen folik
asit ve By, vitamin desteginin, MTHFR polimorfiz-
mi olan olgularda gebelik sonucunu iyilestirdigi
distintilmektedir.®> Bir aragtirmada da, MTHFR
A1298C homozigot mutasyonlarinin kotii gebelik
sonucundan koruyucu etkiye sahip oldugu, 6zellik-
le ciddi intrauterin gelisme geriligine kars: koru-
dugu rapor edilmektedir.”

Literatiir incelendiginde MTHFR polimorfizm
prevalansinin, etnik kékene ve toplumlara gore de-
gistigi gozlenmektedir.??®" Grandone ve ark.
MTHFR C677T heterozigot mutasyonu siklig1
%16.3,%? Brenner ve ark. %32 olarak rapor etmek-
tedir.?® Yine Isvecli kadinlarda MTHFR C677T gen
mutasyonu sikliginin TGK ve kontrol grubunda
yiiksek ve benzer oldugu bildirilmektedir.3

Tiirk toplumunda MTHFR gen mutasyonu stk-
Iigim1 arastiran Sazci ve ark.min ¢aligmasinda,
MTHFR C677T heterozigot mutasyon siklig:
%42.9, homozigot mutasyon %9.6, MTHFR
A1298C heterozigot mutasyon siklig1 %43.7 ve ho-
mozigot mutasyon %10 olarak saptanmistir ve Ka-
nada, ABD ve Hollanda’dan daha yiiksek oldugu
bildirilmektedir.>> Bulabildigimiz ve tam metnine
erisebildigimiz Tiirkiye’de yapilan arastirmalari in-
celedigimizde, TGK ve kontrol grubunda kalitsal
trombofili iligkisini aragtiran toplam 9 ¢aligma ol-
dugu gorilmistir (Tablo 4).!1121721.27.28 By aragtir-
malardan TGK ve MTHFR C677T polimorfizm
iligkisini aragtiran alti1 caligmada!?19-2!2728 M THFR
C677T mutasyon sikliginin bolgelere gore degisti-

Turkiye Klinikleri ] Gynecol Obst 2011;21(3)
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gi gozlenmistir. Ulkemizde yapilan aragtirmalarda
TGK grubunda MTHFR C677T heterozigot mutas-
yon siklig1 %37.9-44.5, homozigot mutasyon sikli-
g1 ise %5.9-13.6 arasinda degismektedir.!>!921:27.28
Bizim ¢alismamizda da MTHFR C677T heterozigot
ve homozigot mutasyon siklig: iilkemizdeki diger
sonuclarla benzerdir.

Ulkemizde yapilan, TGK ve MTHFR polimor-
fizmi iligkisini aragtiran alt1 caligmanin beginde so-
nuglarimizla uyumlu olarak MTHFR C677T
homozigot ve heterozigot mutasyon ile TGK ara-
sinda iligki olmadig1 gosterilmigtir.'"2"?72 Bu aras-
tirmalardan sadece Yenicesu ve ark.min calig-
masinda MTHFR C677T homozigot mutasyonunun
TGK grubunda %10.8 oraninda saptandig, kontrol
grubunda hi¢ homozigot mutasyon izlenmedigi be-
lirtilmektedir ve bu aragstirmacilar MTHFR C677T
heterozigot mutasyonu ile TGK arasinda iligki bul-
mazken, MTHFR C677T homozigot mutasyon ile
TGK arasinda iliski saptamiglardir.’? Ulkemizde
MTHFR A1298C’yi arastiran iki aragtirmada'??
hem homozigot hem de heterozigot mutasyonla
TGK arasinda, bizim sonuglarimizla uyumlu olarak
hicbir iligki saptanmadig: gozlenmistir. Caligma-
mizda ve diger arastirmalarda MTHFR C677T ve
MTHFR A1298C mutasyonlarinin, hem TGK gru-
bunda hem de kontrol grubunda benzer siklikta ve
yliksek saptanmasinin bu mutasyonlarin Tiirk hal-
kinda yaygin olarak bulundugunu gosterdigi kani-
sindayiz.

FAKTOR V LEIDEN (G1691A) MUTASYONU

Faktor V Leiden mutasyonunun TGK ile iligkisi olup
olmadig1 konusunda yapilan ¢aligmalarin sonuglari
Faktor V Leiden
(G1691A) mutasyonu sonucunda pthtilagsma faktor-

birbirleriyle c¢elismektedir.

lerinin bazilarinin inaktivasyonu 6nemli derecede
yavaslamaktadir ve bunun sonucunda tromboza egi-
lim s6z konusu olmaktadir.? Fakt6r V Leiden mu-
tasyon tastyicilarinin ikinci trimester kayiplarinda,
ilk trimester diisiiklerinden daha fazla riske sahip ol-
dugu ve gec gebelik kayba ile iligkili oldugu iddia
edilmistir. Yine Faktor V Leiden homozigot mutas-
yonlarinin erken gebelik kayb ile iligkili oldugunu®
ve Faktor V Leiden mutasyon varliginin TGK ile ilig-
kili oldugunu gosteren aragtirmalar mevcuttur.*® Bu
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mutasyonun fetal kayip riskini iki kat arttirdig,¥3
ozellikle homozigot mutasyonu olanlarin heterozi-
got tastyicilardan iki kat daha fazla riske sahip oldu-
gu bildirilmektedir.® Rey ve ark.nin yaptig
meta-analizin de i¢inde bulundugu iki biiyiik meta-
analizde, TGK ile Faktor V Leiden (G1691A) mutas-
yonu arasinda iligki bulunmugtur.”® Yeni yayinlanan
bir meta-analizde de Faktér V Leiden mutasyonlu
kadinlarda, ge¢ gebelik kaybinda kiigiik bir mutlak
risk artis1 oldugu rapor edilmistir.® Ulkemiz digin-
dan yapilan baz: ¢caligmalarin sonuglariyla, caligma-
mizla uyumlu olarak Faktor V Leiden mutasyonu ile

TGK arasinda iligki saptanmamigtir.i0-42

Faktor V Leiden (G1691A) heterozigot preva-
lans: beyaz kadinlarda %>5 olarak bildirilmektedir.*
Avustralya’da 22 gestasyon haftasinin altindaki
nullipar gebe kadinlarda Faktér V Leiden hetero-
zigot ve homozigot mutasyon prevalansi sirasiyla
%5.39 ve %0.06'dir.” Ulkemizde TGK ve kontrol
grubunda, TGK ve Faktor V Leiden iliskisini aras-
tiran 8 ¢aligmada (Tablo 4), TGK grubunda Faktor
V Leiden heterozigot mutasyon sikliginin %6.1-
28.4 ve homozigot mutasyon sikliginin %0-2.4 ara-
sinda oldugu gozlenmigtir.'12172127 Bizim ¢aligma
sonuglarimiz da literatiirle ve Tiirkiye’deki diger
arastirma sonugclar ile benzerdir.

Tiirkiye’de yapilan arastirma sonuglarini ince-
ledigimizde, TGK ve Faktor V Leiden mutasyon
iligkisini arastiran sekiz aragtirmanin!!1217-21.27 ga-
dece birinde TGK ile Faktor V Leiden mutasyonu-
nun iligkili oldugu,! 7 aragtirmada, caligmamizla
uyumlu olarak iligkili olmadig1 gozlendi.'>17-21-%
Ayrica Yenicesu ve ark.nin her iki esi birlikte de-
gerlendirdikleri ¢aligmalarinda, TGK grubundaki
erkeklerde Faktér V Leiden mutasyonunun kontrol
grubundan anlamli olarak daha yiiksek oldugu, an-
cak, kadinlarda fark olmadig bildirilmektedir. Ay-
n1 aragtirmada, TGK’l1 ciftlerde eglerin toplam
Faktor V Leiden mutasyonu, kontrol grubundan
anlaml olarak daha yiiksek oldugu i¢in TGK ile
iligkili oldugu vurgulanmaktadir."

PROTROMBIN (G20210A) GEN MUTASYONU

Trombofili ve hiperkoagiilasyon i¢in bir diger risk
faktorii de protrombin (G20210A) gen mutasyonu-
dur. Literatiirde beyaz kadinlarda protrombin hete-
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rozigot mutasyon prevalansi %2-3 olarak bildiril-
mektedir.*® Protrombin gen mutasyonu sikliginin

cye

da etnik kokene ve toplumlara gore degistigi goz-

lenmektedir.?*4

Tiirkiye’de yapilan aragtirmalar incelendigin-
de, protrombin heterozigot gen mutasyonunun
TGK grubunda %0-7, kontrol grubunda ise %0-5
arasinda degistigi gozlenmektedir.'"1217277 Calig-
mamizda da protrombin heterozigot gen mutasyo-
nu benzer siklikta bulunmustur. Bu aragtirmalarin
hicbirinde ve ¢aligmamizda, TGK ve kontrol gru-
bunda protrombin homozigot gen mutasyonu iz-

lenmemigtir,!11217-21

Protrombin (G20210A) gen mutasyonu ile
TGK arasinda iligki oldugunu bildiren aragtirmalar
yaninda,”?® iligki olmadigin1 gosteren arastirmalar
da mevcuttur.*** Tki biiyiik meta-analizde prot-
rombin gen mutasyonunun TGK ile iligkili oldu-
gu,”® TGK riskini iki-ti¢ kat artirdigy bildiril-
mektedir.” Diger arastirmalarda da, protrombin
(G20210A) heterozigositesinin yine ikinci trimester
kayiplarr® ve kotii obstetrik sonug ile iliskili oldugu
rapor edilmektedir.”” En son yayinlanan bir meta-
analizde ise protrombin gen mutasyonunun TGK
ile iligkili olmadig rapor edilmektedir.®

Ulkemizde TGK ve protrombin gen mutasyonu
iligkisi ile ilgili yapilan sekiz aragtirmanin!!!2172127
ikisinde protrombin heterozigot gen mutasyonu ile
TGK arasinda iligki oldugu,''? bityiik bir cogunlu-
gunda ise (alt1 aragtirmada) ¢aligmamizla uyumlu
olarak iliskili olmadig: saptanmgtir (Tablo 4)."7-21%7

Bazi yayinlarda kombine trombofilinin fetal
kayip icin en yiiksek riske sahip oldugu bildiril-
mektedir.®® Bir aragtirmada, Faktor V Leiden ho-
mozigotlugu ve protrombin (G20210A) hetero-
zigotlugu erken gebelik kaybi ile iligkili bulun-
mugtur.’ Bizim aragtirmamizla uyumlu olarak So-
tiriadis ve ark., 5 trombofili mutasyonunu (Faktor
V Leiden, Faktor V. A1299H, protrombin G20210A,
MTHFR C677T, MTHFR A1298C) aragtirdiklar: ¢a-
lismada, bu kombine mutasyonlarin TGK ile iligki-
li olmadiini saptamiglardir.** Sahin ve ark. da
calismamizin sonuclar: ile benzer olarak, birden
fazla trombofili mutasyonunun TGK ile iliskili ol-
madigini bildirmektedirler."”
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Literatiirdeki bilgilerden farkl olarak Tiirki-
ye’de yapilan aragtirmalarin biiyiik bir ¢ogunlu-
gunda ve calismamizda, Faktér V Leiden ve
Protrombin gen mutasyonlari ile TGK arasinda ilis-
ki bulunamamistir. Olgu sayimizin az olmasi ve bu
mutasyonlarin nadir goriilmesi nedeni ile daha faz-
la sayida olguyu iceren prospektif caligmalara ihti-
ya¢ oldugu kanisindayiz. Ayrica, asemptomatik
kalitsal trombofili tasiyicisi kadinlarin biiyiik bir
¢ogunlugunda problemsiz gebelik oldugu bildiril-
mektedir.”

TEKRARLAYAN GEBELIK KAYIPLARINDA METILENTETRAHIDROFOLAT REDUKTAZ...

Sonug olarak, ¢caligmamizda MTHFR C677T,
MTHFR A1298C, Faktér V Leiden (G1691A) ve
Protrombin (G20210A) gen mutasyonlar: tekrarla-
yan gebelik kaybu ile iligkili bulunmamistir. MTHFR
C677T ve MTHFR A1298C homozigot ve heterozi-
got gen mutasyonlarinin kontrol grubunda da ben-
zer siklikta ve oldukca yaygin olmasi, tekrarlayan
gebelik kaybs ile iligkili olmadigini ve tilkemizde
yaygin olarak bulundugunu gostermektedir. Bu ko-
nuda daha fazla sayida olguyu igeren prospektif ¢a-
lismalara ihtiya¢ oldugu kanisinday1z.
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