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Ozet

Summary

Amag: Bu calismanin amaci gebelik ve puerperal donemdeki
tromboembolizm ile protrombin 20210 G—A mutasyonu
arasindaki iliskiyi arastirmaktir.

Cahisma Plami: Biz gebelik ve puerperal donemde vendz trom-
boz geciren 35 kadm ve bir ya da iki normal gebelik
geciren 32 kadini inceledik.

Sonugclar: Protrombin genindeki G20210A mutasyonu trom-
boembolik komplikasyonu olan kadinlarm 2 (%5.7)'sinde
saptand: fakat tromboembolik komplikasyonu olmayan
kadinlarin hi¢birinde bu mutasyon saptanmadi.

Tartisma: Protrombin 20210 G—A mutasyonunun prevalansi
tromboembolik komplikasyonu olan hastalarda daha
yiiksektir ancak iki grup arasinda biz istatistiksel olarak
anlamli fark bulamadik. Bizim bulgularimizi destekleye-
cek ileri ¢aligmalar gereklidir.

Anahtar Kelimeler: Tromboembolizm, Gebelik, Puerperium,
Protrombin 20210 G—A mutasyonu
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Objective: The objective of this study is to evaluate the asso-
ciation between venous thromboembolism during preg-
nancy and puerperal period and prothrombin 20210
G—A mutation.

Study Desing: We studied 35 women who had venous throm-
bosis during pregnancy and during puerperal period and
32 women who had one or more normal pregnancies.

Results: The G20210A mutation on the prothrombin gene was
found in 2 (5.7%) women with thromboembolic compli-
cation but this mutation was not found in any woman
without thromboembolic complication.

Conclusion: The prevelance of the prothrombin 20210 G—A
mutation is high in patients with thromboembolic compli-
cation but we did not find statistical difference between
two groups. Further studies are necessary to confirm and
explain our findings.

Key Words: Thromboembolism, Pregnancy, Puerperium,
Prothrombin 20210 G—A mutation
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Venoz tromboembolik hastaliklar bati toplum-
larinda morbidite ve mortalitenin ana neden-
lerindendir. Her yil 1000 kisiden 1 kisi bu hastalik-
lardan etkilenir (1).

Tromboembolik komplikasyonlar gebelikte
cesitli faktorler nedeniyle ortaya c¢ikabilen ve ma-
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ternal mortaliteye neden olan en &nemli komp-
likasyonlardir. Birgok arasgtirmanin sonucuna gore
pulmoner emboli gebelik esnasinda ve puerperal
donemde Sliimlerin en sik ikinci nedenidir ve fatal
vakalarm %12'sinden sorumludur (2).

Vendz tromboemboli gelisiminde genetik
faktorler yiiksek oranda rol oynamaktadir.
Antitrombin III, protein C, protein S, fibrinolizisi
kotlayan genlerdeki anormallikler vendz tromboz
icin yiiksek risk teskil eder. Genetik analizde olan
yeni teknolojik gelismeler vendz tromboemboli
gelisiminde rol oynayan yeni genetik defektlerin
saptanmasinda yardimci olmaktadirlar (3).
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1996 yilinda Poort ve arkadaslar1 vendz trom-
boembolizm gelisiminde rol oynayan yeni bir risk
faktorii yayinladilar (4). Bu mutasyon protrombin
geninin translasyona ugramamis 3' nolu bolgesin-
deki 20210 pozisyonundaki guaninin yerine adenin
gelmesi ile olugur. Protrombin serin proteaz olan
trombinin  prekiirsoriidiir.  Prokoagiilan, an-
tikoagiilan, antifibrinolitik aktivite gdsterir.
Hemostaz ve trombozda Onemli rol oynar (4).
Vendz tromboz olusumu icin orta derecede risk
teskil eden bu mutasyonun saptandigi kisilerde pro-
trombin seviyesi yiiksek olarak bulunmustur (4,5).
Ancak heniiz protrombin yiikselmesinin mekaniz-
mast tam olarak belli degildir ve hipotezlerden
ibarettir. Yiiksek protrombin seviyesinin trom-
boemboli gelisimini stimiile ettigi bilinmesine rag-
men nasil stimiile ettigi de hala acik degildir.
Normal 20210 GG genotipi olanlarda ortalama pro-
trombin seviyesi 1,05 U/ml bulunurken, 20210 GA
genotipi olanlarda ortalama deger, 1,32 U/ml bu-
lunmustur (4).

Bu mutasyonun diinyadaki prevalans calis-
malart heniiz tamamlanmamis olmakla birlikte
degisik tlkelerden degisik prevalans g¢aligmalari
yayinlanmaktadir. Oranlar vendz tromboemboli
geciren hastalarda %1-19,3 iken, kontrol grubunda
%0-4,3 olarak belirtilmektedir (6). Akar ve
arkadaglarinin yaptig1 ¢alismada Tiirk toplumunda
vendz tromboemboli gecirenlerde %6.25, kontrol
gurubunda ise %2.7 oraninda protrombin 20210
G—A mutasyonu prevelans1 saptanmistir. Bu da
oldukga yiiksek bir orandir (7).

Bu ¢alismadaki amacimiz gebelik ve puerperal
donemde tromboemboli gegiren kadinlarda pro-
trombin 20210 G—A mutasyonunun yayginligi ve
roliiniin arastirilmasidir.

Materyel ve Metod

Bu prospektif calismada arastirma grubunu
Ocak 1995-Mayis 1999 tarihleri arasinda Ankara
Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve
Dogum A.B.D.'na ve Ankara'da bulunan diger
kadin hastaliklar1 ve dogum klinikleri ile genel cer-
rahi kliniklerine, gebelik ve puerperium (dogum ya
da sezaryen sonrasi 6 hafta) doneminde tromboem-
bolik hadise (derin ven trombozu (DVT), pulmoner
tromboemboli (PTE), jugular ven trombozu (JVT),
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mezenter ven trombozu (MVT)) ile basvuran
35 kadin hasta olusturmaktadir.

Kontrol grubu olarak ise daha 6nce normal bir
gebelik gecirip dogum yapmis ya da sezaryen ope-
rasyonu gecirmis, gebelik ya da puerperium done-
minde herhangi bir tromboembolik hadise
gecirmeyen, 6zgecmisinde tromboemboli hikayesi
olmayan 32 saglikli kadin alinmistir.

Hastalarda tromboemboli teshisi anamnez,
fizik muayene, derin ven trombozu gecirenlerde
vendz doppler ultrasonografi, mezenter ven trom-
bozu geciren bir hastada vendz doppler ultrasono-
grafi, jugular ven trombozu geciren bir hastada
vendz doppler ultrasonografi ve pulmoner trom-
boemboli gegiren hastalarda akciger sintigrafisi ile
konulmustur.

Hastalarin yas, cografi yerlesim bolgesi, gebe-
lik say1s1, diisiik say1si, tromboemboli aile hikayesi,
gecirilmis tromboemboli hikayesi, oral kontraseptif
(OKS) kullanim hikayesi, sigara i¢imi, diger
medikal ve hematolojik hastaliklar1 detayli olarak
sorgulanmistir. Antikoagiilan tedavi alan, hemosta-
tik sistemi etkileyecek ila¢ kullanan, hematolojik
rahatsizlig1 olan hastalar arastirmaya dabhil
edilmemislerdir.

Arastirma ve kontrol grubunda 10cc vendz kan
hastalar agken alindi ve EDTA'l tiiplere konuldu,
+4°C'de DNA analizi yapilincaya kadar saklandi.
Protrombin 20210 G—A mutasyonu belirlenmesi
icin DNA konvansiyonel metodlarla ayristirildi.
Daha sonra protrombin genindeki 20210 A aleli di-
rekt olarak daha oOnceden tanimlanan metodla
SITCTAGAAACAGTTGCCTGGC 3! (n+19889-
19908) primeri ve 5! ATAGCACTGGGAG-
CATTGAAGC (n+20233-20212) mutogenik
primeri kullanilarak Hind III enzimi ile 37°C'de
sindirildi (Promega, Madison, WI) ve %2 agarose
jel elektroforeze konularak saptandi (7).

Verilerin istatistiksel analizinde Student's t
testi, Ki-Kare testi, Fisher-exact testi kullanilmis-
tir. En kiiglik anlamlilik sinir1 0.05 olarak belirlen-
mistir.

Sonugclar

Gebelik ve puerperal donemde tromboemboli
geciren ve arastirma grubuna alinan 35 kadinin yas
ortalamasi 30.85+4.38 (19-40) olarak saptanmistir.
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Bu kadinlar Anadolu halkini en iyi sekilde yansitan
Orta Anadolu Bolgesinde (Ankara, Corum,
Nevsehir, Nigde, Sivas) dogan ve yasayan insan-
lardir. Arastirma grubunda yer alan 9 (%25.7)
kadinin 1, 12 (%34.3) kadinin 2, 14 (%40.0)
kadmin 3 ve daha fazla gebelik sayis1i mevcuttu ve
ortalama gebelik sayis1 2.51£1.44 (1-6) olarak sap-
tandi. Yine arastirma grubunda 24(%68.6) kadinda
hi¢c diisiik Oykiisii bulunmazken 5 (%14.3)'inde
1 diisiik, 2 (%5.7)'sinde 2 diisiik, 4 (%11.4)'tinde
3 ve daha fazla diisiik dykiisii saptanmistir. 1 kadin-
da 4 gebeligin hepsi, 1 kadinda 5 gebeligin hepsi
diisiikle sonuglanmistir. Bu grupta ortalama diisiik
sayist ise 0.68+1.27 (0-5) olarak saptanmustir.

Arastirma grubundaki 35 kadinin 10 (%28.6)
tanesinde 1. derece akrabalarinda derin ven trom-
bozu, myokart infarktiisli, serebrovaskiiler olay
(SVO), pulmoner emboli gibi tromboembolik aile
Oykiisii mevcutken, 8 (%22.9)'inde daha 6nceden
gecirilmis tromboemboli Oykiisii saptanmistir.
Gegirilmis tromboemboli Gykiisii olan kadinlarin
6'sinda gecirilmis derin ven trombozu, 1'inde siipe-
rior sagittal sinlis trombozu, 1'inde de gegirilmis
derin ven trombozu + sol atrial appendikste trom-
biis olusumu hikayesi mevcuttu.

Arastirma grubundaki kadmlarm 6 (%17.1)-
sinda (OKS) kullanim Oykiisii saptanirken 8
(%22.9) kadinda sigara icimi tespit edilmistir
(Tablo 1).

Daha 6nce en az bir gebelik gecirmis, dogum
yapmis, 6zgegmisinde tromboemboli hikayesi ol-
mayan ve kontrol grubuna alinan 32 saglikli
kadmin ortalama yas1 34.68+9.76 (20-60) olarak
saptanmistir. Bu gruptaki kadinlar da Orta Anadolu
Bolgesi'nde dogan ve yasayan insanlardan olus-
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maktadir. 32 saglikli kadinin 7 (%21.9)'sinde 1 ge-
belik, 16(%50)'sinda 2 gebelik, 9(%28.1)'unda 3 ve
daha fazla gebelik hikayesi mevcuttu. Ortalama
gebelik sayisi ise 2.15+0.92 (1-5) olarak saptandi.
Bu gruptaki kadinlarin 22(%68.8)'inde diisiik
hikayesi yokken 8 (%25.0)'inde 1 disik, 2
(%6.3)'sinde 2 diisiik hikayesi mevcuttu ve ortala-
ma diisik sayist 0.37+0.60 (0-2) olarak saptandi.
Kontrol grubunda hicbir hastada aile Oykiisii ve
gecirilmis tromboemboli Oykiisii saptanmazken,
32 kadinin 9 (%28.1)'unda oral kontraseptif kul-
lanim 6ykiisti, 9 (%28.1)'unda sigara i¢imi saptan-
mustir (Tablo 1).

Kontrol grubundaki kadinlar aragtirma grubun-
daki kadinlara oranla biraz daha yash kadinlardir.
Bu istatistiksel olarak ta anlamlidir (p<0.05).
Cografi yerlesim bolgesi, ortalama gebelik sayisi,
ortalama diisiik sayisi, aile oykiisii, gegirilmis trom-
boemboli &ykiisii, oral kontraseptif kullanim
Oykiisii, sigara i¢imi agisindan aragtirma ve kontrol
grubu arasinda anlamli fark bulunamamistir
(p>0.05).

Gebelik ve puerperal donemde tromboemboli
geciren ve arastirma grubunda yer alan 35 kadindan
2 (%5.7)'sinde protrombin 20210 G— A mutasyonu
heterozigotlugu (+) olmasina karsin kontrol
grubunda yer alan 32 kadinin hi¢ birisinde (%0.0)
protrombin 20210 G—A mutasyonu saptan-
mamigtir. Ancak arastirma ve kontrol gurubunun
kiigiikliigii nedeni ile bu sonug istatistiksel olarak
anlamli degildir (p>0.05)

Protrombin 20210 G—A mutasyonu olan ve
olmayan hastalar arasinda yas, cografi yerlesim
bolgesi, ortalama gebelik sayisi, aile hikayesi,
gecirilmis tromboemboli hikayesi, OKS kullanim

Tablo 1. Arastirma ve kontrol grubundaki kadinlarin 6zellikleri

Aragtirma grubu

Kontrol grubu

Hasta sayist 35
Hasta yas1 ortalamast
Cografi yerlesim bolgesi
Ortalama gebelik sayis1
Ortalama diisiik sayist

Aile oykisi (+) 10 (%28.6)
Gegirilmis tromboemboli Oykiisi (+) 8 (%22.9)
Oral kontraseptif kullanim dykiisii (+) 6 (%17.1)
Sigara i¢imi (+) 8 (%22.9)

30.85+4.38 (19-40)
Orta Anadolu Bolgesi
2.51£1.44 (1-6)
0.68+1.27 (0-5)

32

34.68+9.76 (20-60)
Orta Anadolu Bolgesi
2.1540.92 (1-5)
0.37+0.60 (0-2)
0(%0.0)

0(%0.0)

9(%28.1)

9(528.1)
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hikayesi, sigara i¢imi agisindan farklilik saptan-
mamustir. Ilging olarak protrombin 20210 G—A
mutasyonu (-) olan hastalarda diisiik sayis1 ortala-
masi protrombin 20210 G—A mutasyonu (+) olan
hastalardan yiiksektir ve bu istatistiksel olarak an-
laml1 bulunmustur (p<0.05).

Protrombin 20210 G—A mutasyonu (+) olan
kadinlarin 2'sinde de bacakta derin ven trombozu
gelismis olmasina ragmen arastirma grubunun kiigik
olmasi nedeniyle protrombin 20210 G—A mutasyo-
nu ile tromboembolinin yeri arasinda istatistiksel
olarak anlamli iligki yoktur (p>0.05) Protrombin
20210 G—A mutasyonu (+) olan 2 kadindan 1 tane-
si gebelik esnasinda, 1 tanesi de sezaryen sonrasi
tromboemboli geg¢irmistir. Tromboembolinin olu-
sum zamani ve protrombin 20210 G—A mutasyonu
arasinda anlamli iliski yoktur (p>0.05).

Tartisma

1996 yilinda Poort ve arkadaslari tromboem-
boli geciren kisilerde protrombin 20210 G—>A mu-
tasyonu tamimladiktan sonra protrombin 20210
G—A mutasyonunun vendz tromboemboli gelisi-
mindeki rolii hakkinda ¢aligmalar yapilmaya bas-
landi. Giincel literatiirde yayinlanan raporlardan bir
kismi Tablo 2'de 6zetlenmistir.

Poort ve arkadaslan ilk defa tromboembolik
atak geciren 471 hastadan 29 (%6.2)'unda protrom-
bin 20210 G—A mutasyonu saptarken kontrol
grubunda %2.3 oraninda protrombin 20210 G—A
mutasyonu saptamislardir ve protrombin 20210
G—A mutasyonu vendz tromboz riskini 2.8 kat art-
tirir demislerdir. Ayrica bu arastirmacilar mutasyon
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oraninin tromboemboli hikayesi ve aile hikayesi
olanlarda %18 oraninda goriildiigiinii rapor et-
mislerdir (4).

Makris tromboemboli gegiren hastalarda %7.9
oraninda protrombin 20210 G—A mutasyonu sap-
tarken kontrol grubunda %0.7 oraninda mutasyon
saptadi ve bu mutasyonun vendz tromboemboli
riskini arttirdigini yazdi (5).

Juan Carlos Souto da tromboemboli geciren
116 hastadan 20 (%17.2)'sinde mutasyon saptarken
kontrol grubunda 201 kisiden 13 (%6.5)linde muta-
syon saptadi. Souto ayrica mutasyona ilk atak
gecirenlerde %11.3, rekiirrent atak gecirenlerde
%24.1 oraninda rastladigin1 bu mutasyonun rekdir-
rent atak gecirenlerde daha sik oldugunu belirtti (6).

Moerloose ise yiizeyel ven trombozu olan 112
hastadan 4 (%3.2)'linde mutasyon saptarken 180
kisilik kontrol grubunda 2 (%1.1) mutasyon saptadi
(8). Prohaska venoz tromboembolisi olan 294 has-
tadan 17 (%5.6)'sinde mutasyon saptarken kontrol
grubundaki 340 kisiden 7 (%2.0)'sinde mutasyon
saptamis ve protrombin 20210 G—A mutasyo-
nunun vendz tromboemboli gelisiminde bir risk
faktorii oldugunu belirtmistir (9).

Stefano ise hastalara farkli bir agidan yaklasip
gruplamistir. {1k kez tromboembolik atak gegiren-
lerde protrombin 20210 G—A mutasyonunun
prevalansini %0 bulurken, rekurrent (3 veya daha
fazla) tromboemboli gecirenlerde %17.1, ailevi
tromboembolik hastalifi olan tromboemboli
geciren hastalarda %7.6, kontrol grubunda ise %2.8
oraninda mutasyon prevalansi saptamistir. Sonug
olarak da Stefano rekiirrent tromboemboli geciren

Tablo 2. Protrombin 20210 G—A mutasyonu ve vendz tromboemboli iliskisi

Tromboemboli Gegiren Hastalar

Kontrol Grubu

Protrombin 20210 G—>A

Protrombin 20210 G—>A

N mutasyonu (+) % N mutasyonu (+) %
Poort(4)* 471 29 6.2 474 11 2.3
Makris(5)* 101 8 7.9 150 1 0.7
Juan Carlos Souto(6)* 116 20 17.2 201 13 6.5
Moerloose(8)* 112 4 3.2 180 2 1.1
Prohaska(9)* 294 17 5.8 340 7 2.0
Grandone(11)= 42 13 31.0 213 9 4.2
AUTF= 35 2 5.7 32 0 0.0

*Hayatlarimin herhangi bir doneminde tromboemboli gegiren hastalar

=Gebelik veya puerperal donemde tromboemboli gegiren hastalar
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ve ailevi tromboembolik hastalig1 olanlarda bu mu-
tasyona daha sik rastlandigini ve 6nemli olabile-
cegini rapor etmistir (10).

Giincel literatiirde gebelik ve puerperium
doneminde gelisen tromboembolik hadiselerde pro-
trombin 20210 G—A mutasyonunun roliini
arastiran fazla sayida yayin mevcut degildir.
Grandone gebelik ve puerperal donemde trom-
boemboli geciren 42 hastadan 13 (%31.0)%inde
protrombin 20210 G—A mutasyonu saptarken kon-
trol grubuna aldig1 213 saglikli kadindan 9
(%4.2)'unda mutasyon saptamis ve gebelik ve puer-
peral donemde tromboemboli gegiren hastalarda
protrombin 20210 G—A mutasyonunun kontrol
grubuna gore 10.2 kat fazla oldugunu belirtmistir.
Grandone gebelik ve puerperal dénemde trom-
boemboli geciren aile hikayesi ya da gecirilmis
tromboemboli hikayesi olan kisilerde protrombin
20210 G—A mutasyonunun arastirilmasi gerektigi-
ni savunmustur (11). Bizim ¢alismamizda gebelik
veya puerperium doneminde tromboemboli gegiren
35 hastanin 2 (%5.7)'sinde protrombin 20210
G—A mutasyonu saptanirken, kontrol grubunda
yer alan 32 saglikli kadindan hig¢ birinde bu mutas-
yona rastlanmamustir. Arastirma grubundaki kadin-
larda kontrol grubuna gére bu mutasyonun orani fa-
zla olarak saptanmis olmasina ragmen istatistiksel
olarak anlamli degildir.

Bizim yaptigimiz ¢alismada protrombin 20210
G—A mutasyonu (+) olan ve olmayan hastalari,
yas memleket, ortalama gebelik sayisi, ailevi trom-
boemboli hikayesi, gecirilmis tromboemboli
hikayesi, OKS kullanim hikayesi, sigara i¢imi
acgisindan karsilastirdik ve bu 6zellikler agisindan
protrombin 20210 G—A mutasyonu (+) ve (-) olan
hastalar arasinda anlamli fark bulamadik. Sadece
mutasyon olan kisilerde hig¢ diisiik hikayesine rast-
lamadik. Bu da muhtemelen arastirma grubunun
kiigiikliigiine baglidir.

Bizim aragtirmamizda protrombin 20210
G—A mutasyonu olan 2 hastanin 2'sinde de trom-
boembolik hadise bacakta tespit edildi. Pulmoner
tromboemboli, jugular ven trombozu, mezenter ven
trombozu olanlarda bu mutasyona rastlamadik.
Ayrica hastalardan 1 tanesinde tromboembolik
hadise gebelikte, olusurken 1'inde sezaryen sonrasi
geligmistir. Aragtirma grubunun kiigiikliigli ne-
deniyle tromboemboli gelisme zamani ve trom-
boemboli olusum yerinin protrombin 20210 G—>A

T Klin J Gynecol Obst 2000, 10
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mutasyonu ile iliskisi konusunda net birsey
sOyleyemiyoruz. Yine bu konuda biiyiik arastirma
gruplarinda ¢alisma yapilmasi gerekmektedir.

Goriildiigl kadartyla protrombin 20210 G—>A
mutasyonu; faktdér V Leiden mutasyonuna oranla
hem toplumda daha az siklikta goriilmekte hem de
tromboemboli olusumu agisindan faktér V Leiden
mutasyonuna oranla daha az risk teskil etmektedir.
Protrombin 20210 G—A mutasyonunun gebelik ve
puerperal donemde veya OKS kullanimi esnasinda
tromboemboli olusum riskini arttirdigina dair kesin
kanitlar mevcut olmamakla birlikte bu konuda ileri
caligmalara ihtiyag¢ vardir.
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