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OZET:

Amag: Preeklampsi ile trombofilinin genetik be-
lirteclerinden olan MTHFR polimorfizmi, Faktor
V Leiden mutasyonu ve Protrombin gen mutasy-
onu arasindaki olast iliskiyi incelemeyi; hafif ve
agir preeklamptik olgularda ve erken baslangicl
preeklampside  bu iligkinin  klinik  kuvvetini
degerlendirmeyi amacladik.

Gereg ve yontemler: Ekim 2008 ve Mart 2010
tarihleri arasinda, T.C. Saghk Bakanlig Istanbul
Bakirkoy Kadin Dogum ve Cocuk Hastaliklart
Egitim ve Arastirma Hastanesi’'ne basvuran ve
American College of Obstetrics and Gynecology
(ACOG) 2002 kriterlerine gore preeklampsi tanist
konularak tedavisi yapilan 68 gebe calismaya
alindi.  Gebeligini  komplikasyonsuz  olarak
miadina (37 hafta ve iizeri) ulagtirnug 70 saglikl
gebe ile kontrol grubu olusturuldu. Her iki grup-
taki gebelerden 5 ml kan EDTA’l1 tiiplere alinarak
genetik  laboratuarina  gonderildi. Calisma
prospektif kohort tipi olgu kontrol ¢calismast olar-
ak gergeklestirildi.

Bulgular: Preeklamptik gebeler ile kontrol
grubu gebelerde faktor V Leiden, MTHFR C677T,
protrombin G20210A homozigot veya hetero-
zigot mutasyon sikliklart acisindan anlamli fark
bulunmadi. Agwr preeklamptik gebelerle kon-
trol grubu karsilastirildiginda da mutasyonlar
acisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmadi. Preeklampsinin klinik bulgularinin
34 hafta ve 28 hafta altinda basladigr olgular ve
preeklampsiye intrauterin gelisme kisitliliginin
eslik ettigi  olgular ayri ayri irdelendiginde
de belirtilen mutasyonlar ag¢isindan  farklilik
saptanmadi. Saglikli gebelerde en az bir mutasy-
ona sahip olma orant % 64 olarak hesaplandi ve
en sik mutasyonun MTHFR 677 heterozigot poli-
morfizmi oldugu gosterildi.
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Sonuglar: Agir preeklamptik gebelerde, gebelik
komplikasyonlarimin normal popiilasyona gore
stk rastlanmasina, maternal ve fetal morbidite
ve mortalitenin Yyiiksek olmasina karsin; trom-
bofilik genetik belirtecler saglikli gebelerden
anlamlt farklilik gostermemektedir. Preeklampsi
ve trombofili arasindaki iliski heniiz net olarak
kanitlanmamus oldugundan, bu genetik belirtec-
lerin rutin tarama testi olarak kullanilmasi ve
buna dayali prognoz degerlendirmesi yapilmasi
saglikli goriinmemektedir.

Anahtar kelimeler: pre-eklampsi,
genetik tarama

trombofili,

ABSTRACT :
Genetic Thrombophilias and Preeclampsia

Objective: We aimed to investigate the relation-
ship between preeclampsia and inherited throm-
bophilias such as MTHFR gene mutations, factor
V Leiden mutations and prothrombin gene muta-
tion; and to assess the significance of the relation-
ship at mild, severe and early-onset preeclampsia.

Material and methods: 68 preeclamptic preg-
nants diagnosed between  October 2008 and
March 2010 according to the American College
of Obstetrics and Gynecology (ACOG) guideline
2002, and 70 healty pregnant women who car-
ried her pregnancy beyond term (37 weeks and
after) without any complications and applied to
Bakirkoy Maternity and Children Hospital were
taken into study and control groups. 5 ml venous
blood were taken from each women in both groups
and genetic evaluation is done at laboratory.

Results:  AFactor V Leiden, MTHFR C677T,
and prothrombin homozygous or heterozygous
mutations were not statistically different between
preeclamptics and healty pregnants. Compari-
sons for the mutations between severe preeclamp-
sia and control cases were not statistically dif-
ferent. Cases with early-onset preeclampsia that
occured before 34 weeks and 28 weeks, and the
preeclamptic cases complicated by IUGR, were
also assessed separately and mutations were not
statistically different between study and control
cases. The ratio of having at least one mutation
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in healty patiens were 64 percent, and the most
common mutation was MTHFR heterozygous pol-
ymorphism.

Conclusion: Although pregnancy complications,
maternal and fetal morbidity and mortaliy was
higher in severe preeclampsia; presence of throm-
bophilic gene mutations was not statistically dif-
ferent from healty pregnants. Because the asso-
ciation between preeclampsia and thrombophilia
is unproven yet, using such genetic markers as
routine screening for thrombophilia or prognostic
tools is not recommended.

Keywords: pre-eclampsia , thrombophilia , ge-
netic screening

GIRIS:

Preeklampsi, obstetri alanindaki
gelismelere ragmen maternal ve fetal mor-
bidite ve mortalitenin 6nde gelen nedenler-
inden biridir ve tiim gebelerin %35-7’sinde
goriilmektedir (1,2). Yiiksek insidans ve
klinik 6nemine ragmen preeklampsinin kesin
etyolojisi, onlenmesi ve tedavisi ile ilgili bilg-
iler yetersizdir. Nihai tedavi sekli halen fetu-
sun dogumudur. Preeklampsi ile iligkili ¢cok
sayida risk faktorii tantmlanmistir. Bu risk fak-
torlerinin bilinmesi preeklampsinin erken tani
ve tedavisinin uygulanmasinda dnemlidir; an-
cak risk faktorlerinin diizeltilmesine yonelik
tedavilerin preeklampsi gelisimini 6nledigine
dair bilgiler sinirhidir. Son yillarda trombofi-
lik durumlar ve preeklampsi arasindaki muht-
emel iligkiye yonelik dikkatler artmaktadir.
Antifosfolipid sendromu gibi edinsel trombo-
fililerin ve kalitimsal trombofililerin tekrar-
layan erken fetal kayiplari, dekolman plasen-
ta, preeklampsi ve intrauterin gelisme geriligi
(IUGR) gibi kotii gebelik sonuglar ile iligkili
oldugunu gosterilmistir (3,4,5). Altta yatan
patofizyolojik mekanizmanin ; maternal spi-
ral arterlerin yetersiz trofoblastik invazyonu
nedeniyle uteroplasental dolasimda yiiksek
diren¢ gelisimine bagli plasental yetersiz-
lik oldugu diisiintilmektedir (6,7). Kupfer-
minc ve arkadaglari, preeklampsi, IUGR,
aciklanamayan 0lii dogum ve fetal kayiplari
olan kadinlarin %65’inde cesitli edinsel
veya kaliimsal trombofilik mutasyonlarin
oldugunu gostermistir (8). Bu veriler obste-
trisyenlerin, plasental yetersizlik bulgulari
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olan hastalarda rutin trombofili taramasi
ve tromboprofilaksi iizerindeki dikkatlerini
arttirmistir (3). Bu calismayi, preeklampsi ile
altta yatan trombofili iligkisini degerlendirmek
icin, genetik trombofilik faktdrlerden oldugu
bilinen MTHFR C677T, Faktor V Leiden
ve G20210A protrombin gen mutasyonu
varligini incelemek lizere tasarladik.

GEREC VE YONTEMLER:

Ekim2008ile Mart2010 tarihleriarasinda
TC Saglik Bakanlig1 Istanbul Bakirkdy Kadin
Dogum ve Cocuk Hastaliklar1 Egitim ve
Aragtirma Hastanesine bagvuran ve ACOG
2002 kriterlerine gore preeklampsi tanisi
konularak tedavisi yapilan 68 gebe calismaya
alindi. Gebeler calismaya alinirken, son adet
tarihi ve eski ultrasonografi kayitlariyla ge-
belik haftasi tam olarak belirlendi. Ayrica ul-
trasonografi ile fetal biyometri ve amniyotik
sivt indeksi Ol¢iimleri alindi. Uterin arter,
umblikal arter, ve duktus venozus doppler
degerlendirmeleri yapildi. Bilinen hipertan-
siyon Oykiisii ya da kronik bir hastalig1 ol-
mayan, antenatal takiplerinde normal bulgu-
lar saptanan, gebeligini miadina ( =37 hafta )
komplikasyonsuz olarak getirebilmis 70 tekiz
canli fetusun oldugu saglikli gebe ile kon-
trol grubu olusturuldu. Preeklamptik gebeler
arasinda, sistolik kan basinc1t =160 mmHg ve
diyastolik kan basinct =110 mmHg olanlar,
24 saatlik idrar incelemesinde =2 gr/giin pro-
tein saptananlar, fetal gelisme geriligi olan-
lar, siddetli epigastrik agrisi, serebral veya
gorsel semptomlari olan hastalar, labaratuvar
degerlendirmesinde trombosit sayis1 <100000
/ml, AST = 70 u/l olan hastalar agir preek-
lampsi grubuna aliarak degerlendildi. Sis-
tolik kan basinci =140 mmHg ve diyastolik
kan basinc1 =90 mmHg olan, 24 saatlik id-
rarda 300 mg — 2 g/giin aras1 proteiniirisi olan
ve yukarda sayilan kriterleri karsilamayan
gebeler ise hafif preeklampsi grubunda
degerlendirildi. Preeklamptik gebeler bu
kriterlere gore ; agir preeklamsi grubuna 42,
hafif preeklampsi grubuna 26 gebe olacak
sekilde ayrildi. Ayrica preeklamptik gebeler
arasinda, preeklampsinin klinik bulgulart 34.
gebelik haftas1 ve Oncesinde baslamis olan
gebeler, erken baslangicl preeklampsi olarak
nitelendirildi ve <34 hafta ve <28 hafta ola-
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cak sekilde iki grup halinde degerlendirildi.
Calisma ve kontrol grubundaki olgularin her
birinden genetik caligma i¢in 5 cc kan alinarak
EDTA'’ 11 tiipe konuldu; tiipler ¢alisma siiresi-
yle analiz arasinda buzdolabinda +4°C’ da
saklandi. Kan analizleri i¢cin 0rnek alinmasi
asamasinda Helsinski etik konular bildirgesi-
nin kosullaria uyularak caligma grubundaki
gebelerden aydinlatilmis onam alindi.

Faktor V Leiden, MTHFR C677T ve
Protrombin  G20210A  mutasyonlarinin
degerlendirilmesi icin, genetik
laboratuvari’nda Magna Pure DNA izolasyon
cihazi ve DNA izolasyon kiti (Roche®,isveg)
kullanilarak DNA  izolasyonu yapildi.
Ardindan molekiiler yontemle Light Cycler
cihaziyla real time polimeraz zincir reak-
siyonu (PCR) kullanilarak adi gecen muta-
syonlara ait hedef gen bolgeleri ¢ogaltildi.
PCR diiriinleri, sirastyla Mnll, Hinfl ve Hin-
dIII restriksiyon enzimleriyle 37 °C” de kes-
ime ugratildi ve DNA bantlar1 %12 (29:1) ve
%6 (19:1) poliakrilamit jellerde 150 V’ ta 60
dakika elektroforez edildi. Bant boylar1 mole-
kiiler agirlig1 bilinen Promega firmasina ait
ticari Hinf® DNA belirteci kullanilarak in-
celendi. Izole edilen DNA’larda polimorfizm
analiz edildi. Faktor V Leiden, MTHFR 677,
Protrombin 20210 mutasyonlari i¢in de8erler;
homozigot normal, heterozigot mutant, ho-
mozigot mutant olarak verildi. Istatistiksel
degerlendirmede olgulardaneldeedilensayisal
veriler kodlanarak bilgisayar programina
aktarildi. Istatistiksel ¢oziimlemeler The Sta-
tistical Package for Social Scienses (SPSS)
16.0 (Chicago IL) kullanilarak yapildi. Biitiin
stirekli degiskenler ortalama+S.S.(standart
sapma) ve ortanca olarak verildi. Nicelik-
sel verilerin karsilastirilmasinda ve normal
dagilim gosteren parametrelerin gruplar arasi
kargsilastirmalarinda student t testi kullanildi.
Kontrol ve calisma gruplar1 arasindaki
farkliliklarin ~ kargilagtirilmas:  icin - Mann
Whitney U test istatistigi, kategorik degerlerin
kargilagtirilmasinda uygun yerlerde Fischer
Exact testi, diger yerlerdeyse Pearson Ki-
Kare test istatistigi kullanildi. Anlamlilik
diizeyi p<0.05 olarak kabul edildi.

BULGULAR:

Calismaya dahil edilen preeklampsi
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ve kontrol grubu gebeler arasinda ortalama
yas, gebelik, dogum, diisiik ve kiirtaj sayilar
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmamigtir(Tablo 1).

Tablo1: Preeklampsi ve kontrol grubundaki gebelerin
obstetrik anamnezindeki 6zellikler

Preeklampsi Kontrol
Ortalama SS Ortalama SS p
YAS 27,76 |525 26,10 4,63 0,051
GEBELIK 2,12 142 2,11 121 0,988
DOGUM 0,78 |1,01 0,83 1,04 0,778
DUSUK 025 10,58 0,17 042 0,363
KURTAJ 008 041 0,11 044 0,719

Preeklampsi grubu kendi i¢inde hafif ve
agir preeklampsi olarak ayrildiginda da, bu
iki grup arasinda da yas, gebelik, dogum,
diisiik ve kiirtaj sayilar1 arasinda anlamh fark
saptanmamustir (p>0,05). Hafif preeklampsi
grubunda tan1 aninda ortalama gebelik haftasi,
agir preeklampsi grubuna gore anlamli olar-
ak yiiksek bulunmustur (33,7 hafta vs 31,2
hafta ,p = 0,009). Dogumda gebelik haftalar
karsilastirildiginda da hafif preeklampsi
grubunda belirgin olarak daha yiiksektir (36,5
hafta vs 32,2 hafta, p < 0,001). Daha 6nceki
gebeliklerde preeklampsi Oykiisii, preek-
lampsi grubunda kontrol grubuna gore daha
fazla (%20 vs %2 p<0,001) bulunmakla bir-
likte olii dogum sayilar1 arasinda istatistik-
sel olarak anlamli fark bulunmamistir (%8.,8
vs %14 p=0,061). Yapilan ultrasonografik
degerlendirmede, fetusta intrauterin gelisme
geriligi varlifi agir preeklampsi grubunda
hafif preeklampsi grubuna gore anlamli
olarak yiiksek bulunmugtur. Yapilan Dop-
pler USG degerlendirmesinde de, umblikal
arterde direng artis1 (S/D>95.p), ve diyastolik
akim kayb1 (DAK) agir preeklampsi grubunda
anlamli olarak daha fazla saptanmistir. Venoz
doppler incelemesinde duktus venozusta
A dalgas1 kayb1 yalnizca agir preeklampsi
grubunda izlenmekle birlikte, oran istatistik-
sel anlam tagimamaktadir (Tablo 2).

Tablo2: Hafif precklampsi ve agir preeklampsi
grubunda ultrasonografik bulgular

Preeklampsi Kontrol

n (26) % n(42) % p
TUGR 0 0 30 714 0,000%*
Uterin A. Nocth 8 69,2 42 952 0,005%*
Umb. A.S/D
5-95p 23 88,5 22 53,7
DAK 0 12 293
>95.p 3 11,5 7 17,1 0,005%*
Ductus
Venozus
PI: 5-95.p 26 100,0 39 929
A dalgasi
kayblg 3 7.1 0,117
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Preeklampsi ve kontrol grubu arasinda
trombofilinin genetik belirteclerinden olan
MTHEFR geninin homozigot veya heterozig-
ot mutasyonu; Faktor V Leiden geninin ho-
mozigot veya heterozigot mutasyonu; ve Pro-
trombin geninin homozigot veya heterozigot
mutasyonlart agisindan istatistiksel olarak
anlamli farklilik saptanmamustir (Tablo 3).

Tablo3: Preeklampsi ve kontrol grubunda trombofilik
genetik mutasyonlarin karsilagtirmasi

Preeklampsi Kontrol
n(68) % n(70) % p

MTHFR 6 88 5 7.1 0,762
homozigot

. 29 42,6 34 48,6 0,485
heterozigot
F V' Ho- 1 15 0,493
mozigot
F V Hetero- 6 8.8 4 57 0529
z1got
Protrombin

. 0 0
Homozigot
Protrombin 6 8.8 7 10,0 0813
Heterozigot

Buna gore, hem preeklamptik hasta grubun-
da hem de kontrol grubunda en fazla sap-
tanan mutasyon MTHFR 677 heterozigot
mutasyonu olarak belirlenmistir. Protrombin
homozigot mutasyonuna her iki grupta da
rastlanmamistir. Faktor V Leiden homozig-
ot mutasyonunaysa Yyalmzca preeklampsi
grubunda 1 olguda rastlanmis, kontrol grubun-
da saptanmamustir. Preeklampsi grubunda en
az bir mutasyona sahip olma orani (39/68)
9577, agir preeklampsi grubunda (25/42) %59
olarak bulunmustur (p>0,05). Iki veya daha
fazla mutasyona sahip olma oranlariysa preek-
lampsi grubunda (9/68) %13, agir preeklamp-
si grubunda (5/42) %11, kontrol grubunda ise
(5/70) %7 olarak hesaplanmistir (p> 0,05).
Agir preeklampsi grubundaki gebeler ile kon-
trol grubu karsilastirildiginda da MTHFR
homozigot veya heterozigot, F V Leiden ho-
mozigot veya heterozigot ve Protrombin gen
homozigot veya heterozigot mutasyonlari
acisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmamustir (Tablo 4).

Tablo4: Agir preecklampsi ve kontrol grubunda trom-
bofilik genetik mutasyonlarin karsilagtirmasi

Preeklampsi Kontrol

Ortalama SS Ortalama SS p
MTHFR 5 119 5 71 0498
Homozigot
MTHFR 17 405 34 486 0405
Heterozigot
FV Ho- 1 24 0 0375
mozigot
F V Hetero- 4 95 4 57 0470
zigot
Protrombin 3 7.1 7 100 0741
Heterozigot

Preeklampsinin klinik bulgularinin baglangici
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34 hafta ve Oncesinde olan olgular1 ele
aldigimizda, kontrol grubuna gére MTHFR
homozigot (%8,2 vs %7,1 p=0,836), MTHFR
heterozigot (%449 vs %48.,6 p00,693); FVL
homozigot (%2,2 vs %0 p=0,412); FVL heter-
ozigot (%122 vs %5,7 p=0,314); Protrombin
gen heterozigot (8,2 vs 10,0 p=0,734) artmig
mutasyon sikligina rastlamadik. Preeklampsi-
nin 28.gebelik haftasi ve dncesinde basgladigi
olgular1 sectigimizde de ve ayri olarak preek-
lampsisi IUGR ile komplike olmus olgulart,
kontrol grubu ile karsilastirdigimizda da soz
konusu genetik belirteclerde anlamli farklilik
saptamadik (Tablo 5, Tablo6).

Tablo5S: Erken baglangigh (<28 gh) preeklampsi
ile kontrol grubundaki trombofilik mutasyonlarin

kargilastirmasi
Erken Baslangich
Preeklampsi <2§GH| _ontrol grubu
n(11) % n(70) % P
MTHFR | 9.1 5 7.1 0.819
Homozigot
MTHFR 2 182 34 48,6 0,100
Heterozigot
FV Ho— 0 0
mozigot
EV Hetero- 0 4 57 0416
zigot
Protrombin 1 9.1 7 100 0,925
Heterozigot

Tablo6: IUGR ile komplike olmus preeklamptik ge-
beler ile kontrol grubunda trombofilik mutasyonlarin

kargilagtirmasi
Preeklampsi +
IUGR Kontrol
n (30) % n (70) % p
MTHFR 5 16,7 5 7.1 0,161
Homozigot
MTHFR 13 433 34 436 0631
Heterozigot
FV Ho- 0 0
mozigot
FV Hetero- 4 133 4 57 0236
zigot
Protrombin
Heterozigot 3 100 7 100

Preeklampsi ve kontrol grubu
karsilastirildiginda, dekolman plasenta, ek-
lampsi, HELLP sendromu, akciger 6demi ve
maternal yogun bakim iinitesi gereksinimi gibi
komplikasyonlari gelismesi orani (%30,9 vs
%0 p<0,001); dogumda sezaryen gereksinimi
(%63,2 vs %30 p<0,001) ve yeni dogan dliimii
(%8.,8 vs %0 p<0,05), preeklampsi grubunda
anlamli olarak yiiksek bulunmustur.

BULGULAR:

Son on yilda yapilan bir¢ok ¢aligmada
agir preklampsi, intrauterin gelisme geriligi,
dekolman plasenta, 6lii dogum ve tekrarlay-
an gebelik kayiplariyla trombofili arasindaki
iligki arastirilmistir (9-14). Bu durumlarin
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hepsi anormal plasental vaskiilarizasyon ve
bozulmus hemostazin neden oldugu yetersiz
maternofetal dolagim ile iligkilidir.. Endote-
lyal disfonksiyon, vazokonstriksiyon, plas-
ental iskemi ve artmis koagiilasyon, anormal
plasental gelisimle iligkilidir ki; bu da plas-
ental perfiizyonda azalmaya yol acar. Plas-
ental vaskiiler lezyonlarin trombotik yapisi,
trombofililer ile siddetli obstetrik kompli-
kasyonlar arasindaki neden-sonug iliskisini
desteklemektedir. Arias ve arkadaglart (15),
plasentasinda trombotik lezyonlar1 olan 13
gebeyi incelemiglerdir. Biitiin bu gebelerde
preeklampsi, erken dogum, IUGR, veya 0l
dogum gibi obstetrik komplikasyonlar olup,
13 kadimmin 10’unda (%77) kalitsal trom-
bofili saptamiglardir. Biz de c¢alismamizda,
preeklampsiyle trombofili varli§inin iligkisini
arastirdik. Preeklamptik gebelerde ve kontrol
gurubunda trombofilik faktorlerden MTHFR
677, Faktor V Leiden, Protrombin G20210A
mutasyonlarini inceledik. Hafif ve agir preek-
lampsi grubu karsilastirildiginda, dogumda
gebelik haftas1 agir preeklampsi grubun-
da anlamli derecede daha diisiiktii. Ayrica
IUGR varlig1 ve uterin arterde notch, umb-
likal arterde direng artis1 (S/D>95 .persantil)
ve diyastolik akim kayb1 agir preeklampsi
grubunda belirgin olarak fazla saptanmugtir.
Calisma ve kontrol grubu karsilagtirildiginda
sezaryen ile dogum gereksinimi, yenidogan
Olimii ve fetal distress, eklampsi, HELLP
sendromu gibi komplikasyonlarin gelismesi
oran1 agir preeklampsi grubunda daha
fazladir. Bu farklilifin nedeni, preeklamp-
side bazen tedaviye karsin hastaligin kon-
trol altina alinamamasi, maternal ve fetal
durumun bozulmas: ve bunun prematiir
dogumlara neden olmasidir. Trombofilik fak-
torler acisindan incelediimizde ise, preek-
lampsi ve kontrol grubu arasinda MTHFR,
FaktorV Leiden, Protrombin gen homozigot
veya heterozigot mutasyonlarinda istatistiksel
olarak anlamli bir farklilik saptanmamugtir.
Bu anlamsizlik, agir preeklampsi grubu ile
kontrol grubu kargilastirildifinda da devam
etmektedir. Calismamizdaki saglikli gebe-
lerde faktor V Leiden mutasyonu heterozigot
tastyicilik oran1 %35,7 olarak saptanmigtir. De
Stefano ve arkadaslarinin yaptigir epidemiy-
olojik literatiir arastirmasinda, {iilkemizde
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%9.1 oraninda FV Leiden heterozigot
tasiyicilik belirtilmistir (16). Ayrica Der-
en ve arkadaglarimin 70 saglikli goniilliide
yaptig1 arastirmada, FV Leiden heterozigot
tastyicilik oramim1 %7.1 olarak verilmistir
(17). Bizim kontrol grubu i¢in saptadigimiz
FV Leiden heterozigot mutasyon orani
(%5,7) literatiirde bu mutasyon i¢in bildir-
ilen insidans degerlerine yakin olmakla bir-
likte biraz daha diisiiktiir. Bu mutasyon,
calismamizdaki hafif preeklampsi grubunda
(%7,7); agir preeklampsi grubunda (%9,5) ol-
makla birlikte istatistiksel fark tagimamustir.
Kupferminc ve arkadaglar (8), olgu-kontrol
calismalarinda obstetrik  komplikasyonlari
(agir preeklampsi, IUGR, ac¢iklanamamis
intrauterin 6liim) olan gebelerin %20’ sinde
faktorV Leiden mutasyonu saptamislardir; bu
oran kontrol grubunda %6 olarak verilmistir.
FaktorV Leiden mutasyonunun preeklampsi
gelisimini 5,3 kat arttirdigini belirtmislerdir.
Alfirevic ve arkadaslarinin 11 ¢alismay1 ird-
eleyen metaanalizinde de, bu mutasyonun
preeklampsi gelisimini 3,7 kat arttirdig1
bildirilmistir (13).Lindqvist ve arkadaglariysa,
prospektif kohort calismalarinda bu verileri
desteklememiglerdir (18). 2480 olguyu icer-
en kohort calismasinda,aktive protein C (
APC ) direnci preeklampsi grubunda %19,
kontrol grubundaysa %1,5 bulunmus; faktor
V Leiden mutasyonu tasiyicilarinda preek-
lampsi ve diger obstetrik komplikasyonlarda
artts olmadig1 belirtilmistir. Livingston ve
arkadaglar1 da (19), bizim ¢aligmamiza ben-
zer sekilde 110 preeklamptik, 97 normotan-
sif gebede faktor V Leiden, MTHFR 677 ve
protrombin gen mutasyonunu incelemisler
ve bu genetik belirteclerin hi¢ biri ile
agir preeklampsi gelisimi arasinda iligki
bulamamuglardir (faktor V Leiden i¢in %4 4’ e
4.3; MTHFR 677 i¢in %9,6’ e 6,3; protrombin
gen mutasyonu i¢in %0’ a 1). Bu oranlar biz-
im calismamizda benzer sekilde, faktor V
Leiden icin (heterozigot) %9.,5 vs 5,7; MTH-
FR 677 homozigot %11,9 vs 7,1; protrombin
gen mutasyonu heterozigot %7,1 vs 10,0
olarak bulunmustur Klinik bulgular1 34 hafta
oncesinde baglamis olan erken baglangich
preeklampsiyle trombofili arasindaki iligkiyi
inceleyen en genis caligsmalardan biri, Pam-
pus ve arkadaglar tarafindan yaymlanmistir
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(20). Yazarlar 345 hastayr inceledikleri
arastirmalarinda, 28 haftadan 6nce baglayan
preeklamptik hastalar arasinda APC direnci
(Faktor V Leiden mutasyonu tasimayan), ve
hiperhomosisteineminin belirgin oldugunu;
28 haftadan sonra preeklampsi ile komplike
olmus gebeliklerde ise yalmizca APC diren-
cinin kontrol grubuna gore anlamli olarak
artmis oldugunu belirtmislerdir. Faktor V
Leiden veya MTHFR mutasyonuyla erken
baslangicli preeklampsi arasinda anlaml iligki
gosterememislerdir. Biz de calismamizda erk-
en baslangich preeklampsi olgularinda artmaig
mutasyon sikligina rastlayamadik. Protrom-
bini kodlayan genin 20210 niikleotidinde
olusan mutasyonun vendz tromboz ile iligkisi
gosterilmigtir ancak preeklampsiyle iligkisi
hakkinda ¢eligkili yayinlar bulunmaktadir. Pek
cok olgu-kontrol calismasinda preeklampsi-
yle iligkisi gosterilememistir (13,19,21,22).
Caligmalarda  protrombin  mutasyonunun
preeklampsiden ¢ok, IUGR ve ablasyo plas-
enta ile ilgili oldugu gosterilmigtir (13,22).
Bizim caligmamizda da, literatiire benzer
sekilde gruplar i¢inde protrombin gen ho-
mozigot mutasyonuna hi¢ rastlanmazken,
heterozigot siklik acisindan agir preeklampsi
ve kontrol grubu arasinda istatistiksel olar-
ak anlamli fark bulunamamistir (%7,1 vs
%10,0). Ayrica, intrauterin gelisme kisithiligi
olan preeklamptik gebeler arasinda da artmis
mutasyon oranlarina rastlanmamistir. Bunun-
la birlikte calismalar kii¢iik gruplar1 icermek-
tedir ve daha genis prospektif serilere gerek-
sinim vardir.

Genel olarak bati diinyasindan yapilan
derlemelerde normal popiilasyonda heredit-
er trombofili tasiyiciligi en az %15 olarak
bildirilmektedir (10). Bu mutasyonlarin
onemli bir kisminin da MTHFR heterozigot
polimorfizmi oldugu belirtilmistir. Sazc1 ve
arkadasglarinin 2004 yilinda 1684 olguyu
iceren caligmalarinda Tiirkiye’de saglhkli
populasyonda MTHFR C677T mutasyonu
siklig1 %474 heterozigot; % 9,6 homozigot
olarak bildirilmistir (23). Yine cesitli der-
lemelerde Kanada’da MTHFR heterozigot
mutasyon sikligit %38, Japonya’da %37
olarak bildirilmistir (24, 25). MTHFR heter-
ozigot mutasyon varliginin tek basina trom-
boz riskini arttirmadig1 gosterilmigtir. Bizim
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calismamizda da saglikli gebelerden yapilan
mutasyon incelemesinde, en az bir trombo-
filik faktore sahip olma orani %64 olarak
bulunmustur. Bu oran preeklampsi grubunda
%57, agir preeklampsi grubundaysa %359
olarak hesaplanmistir ve istatistiksel fark
tasimadig1 goriilmiistiir. Yine literatiire ben-
zer sekilde, kontrol ve calisma gruplarinda
en sik rastlanan mutasyonun, MTHFR het-
erozigot mutasyonu (%48,6 vs 42,6) oldugu
goriilmiistiir.

SONUC:

Eldeki verilerle, agir preeklampsi ve diger
obstetrik komplikasyonlar1 olan kadinlarin
trombofili acisindan taranmasini Onermek
zordur. Pahalidir, trombofili ve preeklampsi
arasindaki olasi iligki heniiz kanitlanamamuistir
ve genotipik ve fenotipik uyumluluk bagka
faktorlerle degisebilmektedir. Normal
kadinlarin 6nemli bir kismi zaten trombo-
filinin degisik formlarma sahiptir ve trom-
bofilili kadinlardaki preeklampsi sikliini
bildiren hi¢bir c¢alisma bulunmadigindan,
bunlarin hangisinde preeklampsi gelisecegini
ongodrmek zordur. Genel populasyondaki agir
preeklampsi sikliginin yaklasik %1 oldugunu
ve bu calismaya gore kadinlarin %64 {iniin en
az bir trombofilik faktore sahip olacagini var-
sayarsak, genel populasyonun trombofili i¢in
taranmasi da maliyet/yarar acisindan uygun
degildir
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