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0z
Amag: Habituel abortus ve infertilite ile herediter trombofili tasiyiciligi arasindaki iliski simdiye kadar tam olarak

gosterilmemistir. Bu ylizden ¢alismamizda habituel abortus ve infertilite dykiisii olan kadin hastalarin trombofilik gen
varyantlariin frekanslari1 degerlendirildi.

Yéntemler: 2016-2020 yillar1 arasinda Mersin Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Genetik poliklinigine habituel abortus
(n=157) ve infertilite (n=33) nedeniyle basvuran ve karyotip sonucu 46,XX olan toplam 190 hastanin trombofili analiz
sonuglari retrospektif olarak degerlendirildi.

Bulgular: Habituel abortus grubunu olusturan hastalarin yas ortalamasi 30,20+6,18 iken infertilite grubundaki
hastalarin yas ortalamasi 32,93+6,86’yd1. Akraba evliligi yapan hastalar %21,5 olarak belirlendi. Protrombin G20210A
homozigot mutant genotipine her iki grupta da rastlanmadi. Faktér V Leiden G1691A homozigot mutant genotipi abortus
grubundaki 1 kadinda saptandi. MTHFR C677T mutasyonu genotip frekanslarinin abortus grubunda C677T:%38,8,
T677T:%13,4 ve infertilite grubunda C677T:%39,4, T677T:%3 oldugu goézlendi. MTHFR A1298C mutasyonu genotip
frekanslar1 abortus grubunda A1298C:%48,4, C1298C:%17,8 ve infertilite grubunda A1298C:%48,5, C1298C:%21,2
olarak saptandi. PAI-1 4G/5G genotip frekanslar1 abortus grubunda 4G/5G:47,1 ve 4G/4G:21 ve infertilite grubunda
4G/5G:57,6 ve 4G/4G:18,2 olarak tespit edildi.

Sonug: Literatiiriin gdzden gecirilmesindeki en biiyiik sinirlama, ¢alismalarin heterojenligidir. Bu nedenle trombofili
taramasinin klinik uygulamaya konulmasi i¢in daha fazla kanita ihtiya¢ vardir. Calismamizin Mersin iline ait trombofili
genotip frekanslar, literatiire katki saglayacaktir.
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Evaluation of Coagulation Tendency in Women Who Apply Due to Infertility and Abortion
Abstract

Objectives: The relationship between habitual abortion and infertility with carrier status for hereditary thrombophilia
variants has not been fully demonstrated so far. Therefore, in our study, the frequencies of thrombophilic gene variants
in female patients with a history of habitual abortion and infertility were evaluated.

Methods: Thrombophilia analysis results of a total of 190 patients with a karyotype result of 46,XX who applied to the
Medical Genetics outpatient clinic of Mersin University Faculty of Medicine, between 2016 and 2020 due to habitual
abortion (n = 157) and infertility (n = 33) were evaluated retrospectively.

Results: While the mean age of the patients in the habitual abortion group was 30.20+6.18, the mean age of the patients
in the infertility group was 32.93+6.86. Consanguineous marriage frequency was found to be 21.5% of the patients.
Prothrombin G20210A homozygous mutant genotype was not found in both groups. Factor V Leiden G1691A
homozygous mutant genotype was detected in 1 woman in the habitual abortion group. Genotype frequencies for MTHFR
C677T mutation were C677T: 38.8%, T677T: 13.4% in the abortion group and C677T: 39.4%, T677T: 3% in the infertility
group. The genotype frequencies of MTHFR A1298C mutation were A1298C: 48.4%, C1298C: 17.8% in the abortion group
and A1298C: 48.5%, C1298C: 21.2% in the infertility group. PAI-1 4G/5G genotype frequencies were determined as
4G/5G:47.1% and 4G/4G:21% in the abortion group and 4G/5G:57.6% and 4G/4G:18.2% in the infertility group.

Conclusion: The major limitation in reviewing the literature is the heterogeneity of studies. Therefore, more evidence is
needed to implement thrombophilia screening into clinical practice. The thrombophilia genotype frequencies of our
study in Mersin province will contribute to the literature.

Keywords: Habitual abortion, infertility, thrombophilia.

GIRIS

Infertilite, 12 ay boyunca diizenli ve korunmasiz
cinsel iliskiye ragmen gebelik elde edilememesi
olarak tanimlanmaktadir. Uterin ve tubal
faktorler, over rezervi, ovulatuvar bozukluklar,
obezite ve hormonla ilgili bozukluklar kadin
infertilitesine neden olurl. Reprodiiktif ¢cagda
olan giftlerin %85’inin 12 ay boyunca diizenli ve
korunmasiz cinsel iliski sonrasi hamile kalmasi
beklendiginden bu siirede gebelik elde
edilmemisse infertilite arastirmasi
yapilmalidir?. infertilite icin risk faktérlerinin
mevcut oldugu ve kadin partnerin 35 yas ve
tizerinde oldugu durumlarda ise degerlendirme
ve tedavinin 6 ay icinde veya hemen yapilmasi
onerilmektedir3. Ancak infertil ciftlerin yaklasik
%15-30'unda tanisal incelemelerde herhangi
bir anormallik saptanamamakta ve bu ciftlere
aciklanamayan infertilite tanis1 konmaktadir.
Aciklanamayan infertilitenin  tedavisi bu
nedenle tanim geregi ampiriktir ¢linki belirli
bir kusura veya islevsel bozukluga yonelik
degildir+.

Tekrarlayan gebelik kaybi1 (TGK, habituel
abortus), embriyonun veya fetiisiin bagimsiz
olarak hayatta kalma potansiyelinin olmadig:
bir asamada, gebeligin 22. haftasindan 6nce iki
veya daha fazla gebeligin sonlanmasi olarak
tanimlanir. Gebelik kaybi stresli bir olaydir ve
etkilenen aile icin fiziksel, sosyal, ekonomik ve
psikolojik sonug¢lar dogururs. Tiim gebeliklerin
yaklasik %15,3"u abortus ile
sonu¢lanmaktadir®.

Habituel abortusun etyolojisinde; genetik
faktorler, immiinolojik anormallikler,
endokrinolojik bozukluklar, anatomik
bozukluklar ve trombofili dahil olmak tizere
bir¢ok ortak risk faktoriiniin rol oynadig ileri
strilmustir?. Trombofili, implantasyon
bolgesinde ve plasentadaki kan damarlarinda
tromboz  gelisme egiliminin  artmasiyla
karakterize edilen hiper pithtilasma
durumudur®. Metilentetrahidrofolat rediiktaz

(MTHFR) C677T, MTHFR A1298C, Protrombin
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G20210A, Faktor V  Leiden (FVL), ve
Plazminojen Aktivatér Inhibitér-1 (PAI-1) gibi
trombofili ile ilgili ¢esitli genlerin, duyarliligin
artmasinda rol oynadig1 goriilmektedir8. En
yaygin gorilen kalitsal trombofili FVL, faktér V
geninde niikleotid 1691'de guanin
niikleotidinin adenine degisimidir ve faktér V
molekiiliinde 506. pozisyonda argininin glisine
dontlistimiine neden olur. Bu mutasyon faktor V
proteinini aktive protein C tarafindan
proteolitik inaktivasyona direngli hale getirir®.
Protrombin G20210A Gen Mutasyonunun ikinci
siklikla kalitilan trombofili etmeni oldugu
tahmin edilmektedir. Protrombin genindeki
G20210A mutasyonu, bu genin 3’-untranslate
bolgesindeki 20210 pozisyonunda bulunan
guanin niikleotidinin adeninle yer degistirmesi
ile olusur. Bu fonksiyon kazanimi mutasyonu
daha yiiksek bir protrombin seviyesiyle
sonuglanir ve bu nedenle trombin seviyesi de
yukselebilir ve bu da VTE riskinin artmasina
neden olabilirl, MTHFR genindeki iki
varyanttan biri olan MTHFR C677T'de 677.
niikleotidde sitozinin timin yer degisimi, alanin

valine doniisimiine neden olur. Bu da
termolabil bir fenotipe, MTHFR enzim
aktivitesinde azalmaya ve hafif
hiperhomosisteinemiye yol acarll. MTHFR

genindeki varyantlardan digeri olan MTHFR
A1298C’de pozisyon 1298'deki adeninin
sitozine degisimi ile glutamik asit alanine
dontisiir. Bu mutasyon da MTHFR aktivitesinde
azalmaya neden olurl2, PAI-1, in vivo fibrinolitik
enzim aktivasyonunun ana diizenleyicisi olan
serin proteaz inhibitorii siiper ailesine aittir.
Transkripsiyon baslama bdlgesinin 675 bp
yukarisinda guanozinin eklenmesi veya
silinmesi ile PAI-1 geninin promotor bolgesinde
4G/5G gen polimorfizmi olusur. Bu gen
polimorfizminin genotipleri sirasiyla 4G4G,
4G5G ve 5G5G'dir ve PAI-1'in ekspresyon
seviyesini dlizenler13.

Trombojenik
proteinleri

regilasyonda rol
kodlayan  genlerin,

oynayan
yalnizca

Dicle Tip Derygisi / Dicle Med ] (2024) 51 (4) : 583-591

pthtilasma ve fibrinolizde degil ayn1 zamanda
fertilizasyon, embriyonik gelisim ve doku
yeniden modellenmesinde, ayrica tekrarlayan
implantasyon basarisizligi, konjenital
anomaliler ve habituel abortusda da rol
oynadigl gosterilmistir. Diger yandan kalitsal
trombofilinin, aciklanamayan infertilitenin
altinda yatan neden mi yoksa implantasyon
surecinde yer alan mekanizmalarla mi ilgili
oldugu halen bilinmemektedirl4.

Hemostaz1 etkileyen genetik faktorler ile
gebelikle iliskili bozukluklar arasindaki iliski
net olarak belirtilmemistir. Bu ylizden
calismamizda habituel abortus ve infertilite
oykiisii olan kadin hastalarin trombofili test
sonuclarinin retrospektif olarak
degerlendirilmesi, trombofilik gen
varyantlarinin frekanslarinin tespit edilmesi ve
literatiire katki saglanmasi amag¢lanmistir.

YONTEMLER

Calismamizda 2016-2020 yillar1 arasinda Mersin
Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Genetik
poliklinigine basvuran ve trombofili testi istenen
hastalarin dosyalarinin gozden gecirilmesine
dayanan retrospektif ve tanimlayici bir analiz
gerceklestirilmistir. Calismaya infertilite ve
habituel abortus nedeniyle basvuran kadin
hastalar dahil edilmistir. Karyotip anormallikleri,
uterus  malformasyonlar;, tubal okliizyon,
hormonal disfonksiyonlar, ¢olyak hastahigi ve
esinde semen anomalisi bulunan kadin hastalar
calisma disinda tutulmustur. Bu ¢alisma icin etik
kurul onay1 15.11.2023 tarihli ve 770 sayili karar
ile Mersin Universitesi Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu'ndan alinmistir. Toplanan verilerin
istatistiksel analizi, Microsoft Office Excel ile
gerceklestirilmistir.

BULGULAR

Calismaya habituel abortus veya infertilite
nedeniyle basvuran 197 kadin hasta dahil
edilmistir. Cocuk sahibi olmak i¢in basvuran

kadinlarin kromozom analiz sonuglari
degerlendirildikten sonra; 46,XX,inv(9) (p13;q13)
karyotipine sahip 1ii¢ hasta, 46,XX,inv(9)
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(p13;921) karyotipine sahip bir hasta,
46,XX,inv(11) (p15.3;q14.1) karyotipine sahip bir
hasta, 46,XX,t(3;7) (q29;q922) karyotipine sahip
bir hasta ve 46,XX,t(1;16) (p13;p13.3) karyotipine
sahip bir hasta ¢alisma dis1 birakilmistir (Tablo 1).
Karyotip analiz sonucu 46,XX olan 190 hastanin
trombofili analiz sonuglar1 degerlendirilmistir.

Tablo I: Cocuk sahibi olmak igin basvuran kadinlarin
kromozom analizi sonuglari

Karyotip Kisi sayisi (n) Yuzde (%)
46,XX,inv(9) (p13;q13) 3 15
46,XX,inv(9) (p13;921) 1 0,5
46,XX,inv(11) (p15.3;q14.1) 1 0,5
46.XX,4(3;7) (929;422) 1 0,5
46,XX,t(1;16) (p13;p13.3) 1 0,5
46,XX 190 96,5
Toplam 197 100,0
Trombofili panel sonucu degerlendirilen

hastalarin demografik o6zellikleri Tablo 2’'de
sunulmustur. Hastalarin yas ortalamasi 30,63+6,3
olup, yas araligi 18-47’dir. Habituel abortus
grubunu olusturan hastalarin (n=157) yas
ortalamasi 30,20+£6,18 iken infertilite grubundaki
hastalarin (n=33) yas ortalamasi daha yiiksek
olup 32,93+6,86 olarak saptanmistir. Seksen bes
hasta 2 abortus, ellialt1 hasta 3 abortus, on hasta 4
abortus, dort hasta 5 abortus, bir hasta 6 abortus
ve bir hasta 8 abortus yapma oykiisiine sahipti.

Akraba evliligi hastalarin %21,5’inde
bulunmaktaydi.
Tablo II: Trombofili Panel testi yapilan hastalarin

(N=190) demografik dzellikleri

Yas (ort £SS) 30,6346,3
Abortus sayisi (ort +SS) 2,62+ 0,88
Gravida (ort £SS) 4,19+1,32
Parite (ort +SS) 1,4+ 0,59
Yasayan gocuk sayisi (ort +SS) 1,4+ 0,62

Akraba evliligi oykiisii
Var n (%)
Yok n (%)

41 (%21,5)
149 (%78.5)

Mutasyonlar

Faktor 2 (Protrombin) G20210A Homozigot
Mutant n (%)

Faktor 2 (Protrombin) G20210A Heterozigot n
(%)

Faktor 5 (Leiden) G1691A Homozigot Mutant n
(%)

Faktor 5 (Leiden) G1691A Heterozigot n (%)
MTHFR C677T Homozigot Mutant n (%)
MTHFR C677T Heterozigot n (%)

MTHFR A1298C Homozigot Mutant n (%)
MTHFR A1298C Heterozigot n (%)

PAI-1 4G/5G Homozigot Mutant n (%)

PAI-1 4G/5G Heterozigot n (%)

- (%0)
5 (%2,6)
1 (%0,5)
11 (%5,8)
22 (%11,6)
74 (%38,9)
35 (%18,4)
92 (%48,4)
39 (%20,5)
93 (%48,9)

Protrombin G20210A heterozigot mutasyon
abortus  yapan  kadinlarin = %3,2’sinde
gorilirken infertil kadinlarda saptanmadi.
Protrombin G20210A homozigot mutasyon her
iki grupta da go6zlenmedi. Faktér V Leiden
G1691A heterozigot mutasyon abortus yapan
kadinlarin %4,4’tinde, infertil kadinlarin ise
%12,1'inde saptandi. Faktor V Leiden G1691A
homozigot mutasyonu sadece abortus yapan bir
kadinda  bulunuyordu. @ MTHFR  C677T
heterozigot mutasyon abortus yapan kadinlarin
9638,8’inde ve benzer olarak infertil kadinlarin
%39,4’linde pozitifti. MTHFR C677T homozigot
mutasyonu abortus yapanlarin %13,4’G ve
infertil kadinlarin %3’iG tasiyordu. MTHFR
A1298C heterozigot mutasyon her iki grupta
benzer  frekanstaydi. = MTHFR  A1298C
homozigot mutasyon frekans1 abortus yapan
kadinlarda %17,8 iken bu oran infertil
olanlarda daha yiiksek olup %21,2’dir. Abortus
yapan kadinlarda PAI-1 4G/5G heterozigot
mutasyonu %47,1 iken infertil kadinlarda daha
yuiksek frekansta olup %57,6’dir. PAI-1 4G/5G
homozigot mutasyonunun abortus yapan
kadinlarda %21 oldugu ve infertil kadinlarda
%18,2 oldugu gozlendi (Tablo 3). Ayrica
habituel abortus yapan grupta 29 kiside ve
infertil grupta 7 kiside MTHFR A1298C +
MTHFR C677T’'nin compaund heterozigot
oldugu tespit edildi. Abortus grubunda 117
hasta pihtilasma riskini artirmaya yonelik
multipl mutasyona sahipti (86 kisi (%54,8) 2
mutasyona, 30 kisi (%19,1) 3 mutasyona ve 1
kisi (%0,6) 4 mutasyona sahipti). infertil grupta
ise 24 kisi multipl mutasyona sahipti (15 kiside
(%45,4) 2 mutasyon, 8 Kkiside (%24,2) 3
mutasyon ve 1 kiside (%3) 4 mutasyon
mevcuttu).

TARTISMA

Habituel abortus oykiisii olan kadinlarin
sekonder infertilite siklig1 genel popiilasyonla
karsilastirildiginda iki kat artmaktadir. Klinik
olarak gebelik olarak algilanan dénemden 6nce
tekrarlayan gebelik kayb1 yasayan Kisiler,
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habituel abortustan ziyade ac¢iklanamayan
infertilite sikayetiyle basvurmaktadir?s.
Spermle doéllenmis yumurtalarin yalnizca
%50'sinin endometriyuma implante oldugu ve
implante olanlarin %43'lintin klinik gebelik fark
edilmeden once kaybedildigi tahmin
edilmektedirl®. Spontan diisiik ve infertilite
arasindaki iliski ortak bir mekanizmay1 akla
getirmektedir  ancak  ilgili  mekanizma
bilinmemektedirl>.

Kalitsal trombofilinin, derin ven trombozu
kaynakl kardiyovaskiiler hastaliklarin yani sira
habituel abortus ve tekrarlayan implantasyon
basarisizlig1 dahil tireme bozukluklar: i¢in bir
risk faktorii oldugu ileri siirtilmiistiirl4.
Trombofilik gen mutasyonlarinin habituel
abortus sikligini etkileyen mekanizmalarin
plasental damarlarin pihtilasmasiyla iliskili
oldugu diistiniilse de tekrarlayan implantasyon
basarisizligi ile ilgili calismalarda,
hipofibrinolizin  trofoblast gocli {izerinde
etkisinin oldugu ve trombofilisi olan kadinlarin
plasentalarinda vaskiiler lezyonlarin arttigi
gosterilmistirl”. Insan plasentas), sistemik
faktorlerin lokal aktivasyon mekanizmalariyla
etkilesimi sonucu olusan bir mikrovaskiiler
pthtilasma  ortamina  sahiptir.  Plasenta,
plasental vaskiiler gelisim ve farklilasmaya
katilan pihtilasma bilesenlerini eksprese eder
ve uretir. Plasentanin trofoblast hiicreleri, doku
faktori ve membran fosfatidilserin
ekspresyonu yoluyla prokoagiilan 06zellige
sahiptir. Bunlar, doku-faktor yolak inhibitorii-1
ve -2, trombomodulin, anneksin V ve fibrinolitik
inhibitorler gibi fibrin olusumunu engelleyen
inhibitorler tarafindan dengelenirl8.

Trombofilik  polimorfizmlerin, intrauterin
biiylime geriligi, plasental abrupsiyon veya
plasental enfarktiis, preeklampsi, gebeligin
neden oldugu hipertansiyon ve 6lii dogum gibi
obstetrik komplikasyonlarin yaklasik %30"uyla
iliskili  oldugu  disiiniilmektedir. =~ Ancak
nedensel bir iliski tam olarak
kanitlanmamistirl?20, Bazi1 c¢alismalarda, IVF
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implantasyon basarisizlig1 ve habituel abortus
gibi Ureme yetmezligi olan kadinlarda
konjenital ve edinilmis pihtilasma kusurlarinin
daha yaygin oldugu bulunmustur, ancak
kanitlar simirli ve sonug¢suz kalmaktadir2o,
Trombofili, trombini inaktive edememe veya
trombin protein olusumunu kontrol edememe
nedeniyle ortaya c¢ikar. Antitrombin, heparin
stilfat veya endotel hiicrelerine baglanarak
trombin, faktor XlIa, [Xa ve Xa'y1 inaktive eder ve
boylece kan akiskanligini korur. Antikoagiilan
olan Protein C, trombin olusumunu diizenler ve
trombin damarlarda trombomoduline
baglanarak aktive olur?l. Habituel abortuslarla
iliskili diger trombofilik bilesenler arasinda
anjiyotensinojen, fibrinojen ve antitrombin
(AT) bulunur. Faktér V Leiden (FVL) habituel
abortuslarla iliskili en yaygin olarak bilinen
polimorfizmdir. FV geninde 506. pozisyondaki
arjinin yerine glisin gecmesi sonucunda aktive
protein C, FVa proteinini etkisiz hale getiremez
ve bu da trombin tiretiminin artmasina yol acar.
Azalmis AT aktivitesi trombin inaktivasyonunu
engeller ve protein C veya protein S'nin
etkinligini azaltir, bu da trombin olusumunun
kontroliinii daha da sinirlar. Bu mekanizmalar
vendz tromboza ve habituel abortusa karsi
duyarliligi artirir?22.  Faktor II, fibrinojeni
trombiis olusturmak icin fibrine doniistiiriir,
trombosit gelisimini uyarir ve faktor V, VIII, XIII
ve protein C'yi aktive ederek pihtilasmayi
diizenler. Yiiksek protrombin diizeylerinin;
plasenta fonksiyonunda anormalliklere yol
acabilecegi, hiicre tutunmasini, diiz kas hiicresi
cogalmasini ve vaskiilogenezi etkileyebilecegi
bildirilmistir2223, Metilentetrahidrofolat
rediiktaz (MTHFR), homosisteinin metiyonine
remetilasyonunu Kkatalize eder. Ozellikle folat
eksikligi varhginda, MTHFR C677T mutasyonu

icin  homozigot olan habituel abortuslu
bireylerde yliksek homosistein seviyeleri
gozlemlenir. Hiperhomosisteinemi,
serebrovaskiiler, vaskiiler ve koroner

hastaliklar icin bir risk faktériidiir?2, MTHFR
A1298C polimorfizminin ise homosistein
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yuksekligi ile iliskisinin olmadig1 gosterilmistir.
MTHFR A1298C polimorfizminin MTHFR enzim
aktivitesinde diismeye yol actig1 ve noral tiip
defektlerine sebep oldugu saptanmistir?4
Plazminojen aktivatér inhibitorii Tip 1 (PAI-1),
fibrinolizinin temel diizenleyicileri olan doku
tipi plazminojen aktivatoriinii ve iirokinazi
inhibe eder. PAI-1, plasenta gelisiminin erken

Genel olarak hamilelik hiperkoagiilabilite
yaratan bir durum olarak kabul edilir. Bu
doénemde, eslik eden trombofilik risk faktorleri
tromboz riskini artirabilir?e. Bu nedenle
pithtilasma faktorlerinin habituel abortus ve
infertilitedeki rolii merak edilmis ve Tiirkiye
popiilasyonunda  da  cesitli calismalar
yapilmistir (Tablo 3). Ancak sonuclar celiskili

doneminde
diistiklere

fibrini
neden olarak plazmin bagimh

uyararak

proteolizi azaltabilir2>.

tekrarlayan

olup bu konudaki muamma devam etmektedir.

Tablo lll: Tarkiye’de yapilan galismalardaki trombofili genlerinin genotip frekanslari

Yazar VAKA KONTROL
' Calisma Konusu Yabanil/Heterozigot/Mutant Frekanslari | Yabanil/Heterozigot/Mutant Frekanslari
Yayin Yili (%) (%)
G20210A 98,2/ 1,8/ - G20210A 95,3/ 4,7/ -
. G1691A 91/ 9/ -
Yalgintepe, Habituel C677T 55.4/ 33.9/ 10.7 G1691A 100/ -/ -
2013 (27) Abortus y ’ ' C677T 46,5/ 41,9/ 11,6
A1298C 31,5/ 50/ 18,5
PAI 5G/4G 19,7/ 58,9/ 21,4 A1298C 48,8/ 43,9/ 7,3
’ ’ ’ PAI 5G/4G 32,6/ 53,5/ 13,9
Habituel G20210A 97,9/ 2,1/ -
Taghan, Abortus (202104 94,1/5,9/ - G1691A 91,5/ 8,5/ -
2007 (28) G1691A 75,5/ 22,5/ 2 C677T 55,3/ 42,6/ 2,1
C677T 48/ 46,1/ 5,9 ! ! !
Dolek, G20210A95/3,3/ 1,7 G20210A 100/ - -
. . G1691A 78,3/ 20/ 1,7
2004 (29) Gebelik komplikasyonlari C677T 48.3/ 48 3/ 3.4 G1691A 100/ - -
(Abortus+6li dogum) A1298C 3’8 3/ 5’3 3/’8 4 C677T 63,6/ 33,3/ 3,1
! ! ! A1298C 36,4/ 48,5/ 15,1
Adigiizel, - G20210A 96/ 4/ - G20210A 100/ - -
2015 (30) Infertilite G1691A 100/ - - G1691A 100/ - -
C677T 32/ 60/ 8 C677T 56/ 40/ 4
G20210A 96,7/ 3,3/ -
Habituel G1691A 90,2/ 8,8/ 1
Dogan ve ark., Abortus C677T 45,1/ 46,4/ 8,5
2022 (31) A1298C 37,3/ 51,7/ 11,8
PAI 5G/4G 30/ 47,1/ 22,9
Habituel G20210A 97,9/ 1,8/ 0,3
Kocaaga ve ark. Abortus G1691A 90,5/ 8,4/ 1,1
2023 (32) ’ C677T 49,2/ 42,9/ 7,9
A1298C 47,8/ 41,1/ 11,1
Habituel G20210A 85,9/ 9,7/ 4,4
Barut ve ark., Abortus G1691A 83,1/ 15,7/ 1,2
2018 (33) C677T 69,8/ 17,1/ 13,1
A1298C 64,8/ 17,2/ 18
PAI 5G/4G 73,6/ 13,3/ 13,1
Sazci ve ark., Turkiye'de MTHFR C677T 42,9/ 47,4/ 9,6
2005 (34) geninin frekansi A1298C 43,7/ 46,3/ 10
G20210A 96,8/ 3,2/ -
Habituel G1691A 95/ 4,4/ 0,6
Bu galisma Abortus C677T 47,8/ 38,8/ 13,4
A1298C 33,8/ 48,4/ 17,8
PAI 5G/4G 31,9/ 47,1/ 21
G20210A 100/ - -
infertilite G1691A 87,9/ 12,1/ -
Bu galisma C677T 57,6/ 39,4/ 3
A1298C 30,3/ 48,5/ 21,2
PAI 5G/4G 24,2/ 57,6/ 18,2
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Bircok vaka kontrol ¢alismalarinda Protrombin
G20210A mutasyonunun habituel abortusa
yatkinlig1 artirmadigr bulunmustur2é-29, Adana
llinde yapilan bir calismada3? da infertilite ile
iliskisi tespit edilmemistir. Tiirkiye’de habituel
abortus hastalariyla yapilan c¢alismalarda
Protrombin G20210A heterozigot mutasyon
frekans1  %1,8-9,7'dir27-2931-33,  Calismamizin
abortus grubunda G20210A heterozigot
mutasyon frekansi benzer olarak %3,2 iken,
infertilite grubunda G20210A heterozigot
mutasyonu saptanmamistir. Yine iilkemizde
abortusla ilgili yapilan diger calismalara27.2830.31
benzer olarak ¢alismamizdaki her iki grupta da

G20210A homozigot mutasyonuna
rastlanmamistir. Yapilan bazi c¢alismalarda
Faktor V Leiden mutasyon (G1691A)

tasiyiciliginin habituel abortus riskini artirdigi
gozlenirken?7-29  diger  bir = ¢alismadaZ?®
gozlenmemistir. Faktéor V Leiden heterozigot
mutasyonu toplumumuzda habituel abortus
hastalariyla yapilan c¢alismalarda %8,4-22,5
siklikta iken bu oran ¢alismamizin abortus
grubunda ¢ok disik olup %4,4’dir.
Calismamizda infertil hasta grubunda Adigiizel
ve ark.3”nin calismasi ile uyumlu olarak Faktor
V Leiden homozigot mutasyonu saptamadik.

Sazc1 ve ark.3* Tiirkiye genelinde randomize
bireylerle yaptiklar1 calismada MTHFR C677T
genotip frekansinin dagilimini C677C:%42,9
C677T:%47,4 ve T677T:%9,6 olarak
bildirmistir. MTHFR A1298C’nin genotip
dagilimi ise A1298A:%43,7, A1298C:%46,3 ve
C1298C:%10 olarak bulunmustur34. Yapilan
calismalarda habituel abortus ile MTHFR C677T
mutasyonu arasinda iliski tespit
edilmemistir2627, Adiglizel ve ark.30 MTHFR
C677T mutasyonuna kontrol grubunda %44,
infertilite grubunda %68 siklikta rastlamislar
ve bu mutasyona sahip olmanin infertilite
riskini artirmadigin1 bildirmislerdir. Ancak
Bianca ve ark.# homozigot C677T ile infertilite
arasinda iliski oldugunu goéstermistir (p=0,02).
Ulkemizde habituel abortuslu kadinlarla
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yapilan calismalarda heterozigot C677T genotip
frekanst %33,9-46,4 arasinda bildirilmistir27-
293132 Biz de c¢alismamizda bu sonuglar ile
uyumlu olarak %38,8 olarak bulduk. Ancak
Barut ve ark.'nin33 ¢alismasinda bu oran %17,1
olarak bulunmustur. Calismamizdaki T677T
genotip frekansi 13,4 olup diger ¢alismalarda
bu oran benzer olarak bulunmustur?’.33, Bu
calismada, infertil hastalardaki T677T genotip
frekans1 %3 olarak saptandi. Adigiizel ve ark.30
ise T677T genotip frekansini %8 olarak tespit

etmisler ve infertilite ile
iliskilendirmemislerdir. MTHFR  A1298C
homozigot  mutasyonun frekanst  Tiirk
populasyonunda %10 iken ¢alismamizda

abortus grubunda %17,8 ve infertilite grubunda
%21,2’dir. Yalgintepe ve ark.?’” yaptiklar
calismada benzer olarak A1298C Homozigot

mutasyonu %18,5 olarak bildirmisler ve
habituel abortusla iliskilendirmislerdir.
Turkiye’'de C677T/A1298C compaund
heterozigotluk siklig1 %21,6’dir34. Mersin ilinde
yaptigimiz calismada C677T/A1298C
compaund heterozigotluk orani infertilite
grubunda %?21,2 ve abortus grubunda
%18,5'dir.  Bizim infertilite = grubundaki

sonucumuz Sazci ve ark’nin3* sonucu ile
uyumludur.

PAI-1, plazminojen  aktivatérlerinin  ve
dolayisiyla fibrinolizin ana inhibitériidur. IVF-
embriyo  transferi  sonrasi  tekrarlayan
implantasyon basarisizlig1 6ykiisti olan 42 kadin
ile 20 fertil kadinin trombofili gen mutasyon
prevalansinin karsilastirildigr ¢calismada, PAI-1
4G/4G alleli infertil kadinlarda %38 ve fertil
kadinlarda %10 oraninda tespit edilmistir
(p=0.03)35. Calismamizdaki infertilite
grubundaki PAI-1 4G/4G allelinin frekansi bu
calismaya gore daha diisiik olup %18,2’dir.
Diger yandan lilkemizde yapilan bir calismada??
gozlenen saglikli bireylerdeki frekanstan daha
yuksektir. Canakkale ilinde 243 kisi ile yapilan
tez calismasinda habituel abortus grubunda
genotip frekanslan 5G/4G:%58,9 ve

589



Eras N. & Altintas Z.

4G/4G:%21,4 iken  kontrol  grubunda
5G/4G:%53,5 ve 4G/4G:%13,9 olarak
bulunmustur. PAI-1 4G allel tasiyiciliginin
abortus  riskini 1,9-2,4 kat artirdig
bildirilmistir?’. Calismamizda da benzer olarak
abortus grubunda 4G/4G genotipi %21 iken
5G/4G genotipi ise daha dusiik siklikta olup
%47,1’dir. IVF ve embriyo transferinden sonra
meydana gelen tekrarlayan implantasyon
basarisizliginin PAI-1 mutasyonlari gibi spesifik
genlerin yanisira toplam mutasyon sayisiyla da
iliskili oldugu gosterilmistir3>.

SONUC

Cocuk sahibi olmak icin basvuran kadinlarda
infertilite ve abortusa neden olan predispozan
faktorlerin belirlenmesi danismanlik
saglanmasinda yardimci olabilir ve etkilenen
cifte uygun yardimci lireme teknikleri secenegi
sunulabilir. Diger yandan trombofili
taramasinin klinik uygulamaya konulmasi igin
daha fazla kanita ihtiya¢ vardir. Literatiiriin
gozden gecirilmesindeki en biiyiik sinirlama,
calismalarin heterojenligidir. Calismamiza ait
trombofili genotip frekanslar literatiire katki
saglayacaktir.
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