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Maternal ve Fetal Trombofilinin
Preeklampsi ve İntrauterin

Büyüme Geriliği Olgularında Etkisi

ÖÖZZEETT  AAmmaaçç::  Pre ek lamp si ve in tra u te rin bü yü me ge ri li ği ol gu la rın da ma ter nal ve fe tal trom bo fi li ara na rak bu
has ta lık la rın olu şu mun da ki et ki le ri ni araş tır mak tır. GGee  rreeçç  vvee  YYöönn  tteemm  lleerr:: Ça lış ma ya her bir ya rı sı ça lış ma ve
kon trol gru bun da ola cak şekil de 100 has ta da hil edil di. Ça lış ma gru bu  pre ek lamp tik ge be ler den olu şur ken,
kon trol gru bun da  sağ lık lı ge be ler bu lun mak tay dı. Ça lış ma gru bu da ge liş me ge ri li ği nin olup ol ma ma sı na gö -
re iki alt gru ba ay rıl mak tay dı. Ge be ler de se rum vi ta min B12, fo lat ve ho mo sis te in dü zey le ri in ce len di. Ay rı -
ca ge be ler den ve gö bek kor do nun dan alı nan kan ör ne ğin den fak tör V Le i den, MTHFR 677, MTHFR 1298 ve
prot rom bin 20210 mu tas yon la rı ba kı la rak trom bo fi li araş tır ma sı ya pıl dı. Mu tas yon ana liz le ri için alı nan kan -
lar ör nek le rin de DNA izo las yo nu ya pıl dı. Light cycler ale ti ile ger çek za man lı po li me raz zin cir re ak si yo nu
uy gu lan dı ve izo le edi len DNA’ lar da po li mor fizm ana li zi ya pıl dı. Se rum vi ta min B12 ve fo lat, elek tro ke mi lu -
ne sans yön te miy le mo dü ler sis tem de in ce len di. Ho mo sis te in dü zey le ri ise yüksek basınçlı sıvı kromotografi
(HPLC) yön te miy le öl çül dü. BBuull  gguu  llaarr::  Grup lar ara sın da an ne ya şı (p= 0.329), ge be lik sa yı la rı (p= 0.239) ve do -
ğum sa yı la rı (p= 0.679) ba kı mın dan is ta tis tik sel ola rak an lam lı fark lı lık bu lun ma mak tay dı. Do ğum da ge be lik
haf ta sı (p< 0.001) ve do ğum ağır lı ğı (p< 0.001) açı sın dan grup lar ara sın da is ta tis tik sel ola rak an lam lı de re ce de
fark var dı. Ça lış ma ve kon trol grup la rı ara sın da vi ta min B12 (p= 0.124) ve fo lat (p= 0.609) dü zey le ri açı sın dan
fark bu lun maz ken, se rum ho mo sis te in (p< 0.001) dü zey le ri ara sın da is ta tis tik sel fark bu lun mak tay dı. Her iki
grup ara sın da hem fe tal, hem de ma ter nal fak tör V Le i den, MTHFR 677, MTHFR 1298 ve prot rom bin 20210
mu tas yon la rı açı sın dan is ta tis tik sel ola rak an lam lı fark bu lun ma mış tır. SSoo  nnuuçç::  Ma ter nal ve fe tal trom bo fi li
var lı ğı pre ek lamp si ve in tra u te rin bü yü me ge ri li ği olu şu mu ile iliş ki li gö rün me mek te dir. An cak an ne de hi per -
ho mo sis te ne mi var lı ğı pre ek lamp si ge liş me ris kin de ar tış la be ra ber bu lun mak ta dır.

AAnnaahh  ttaarr  KKee  llii  mmee  lleerr:: Preek lamp si; trom bo fi li; fe tal bü yü me ge ri li ği; ge be lik; ho mo sis te in

AABBSS  TTRRAACCTT  OObb  jjeecc  ttii  vvee::  Our aim was to in ves ti ga te the ef fects of the ma ter nal and fe tal throm bop hi li a in the
ca ses of the pre ec lamp si a and in tra u te ri ne growth re tar da ti on. MMaa  ttee  rrii  aall  aanndd  MMeett  hhooddss::  "A to tal of 100 wo men
we re inc lu ded in the study each half was in the study and con trol gro ups. Whi le the study gro up was for med
by the wo men with pre ec lamp si a, he althy preg nants we re in the con trol gro up. Study gro up was di vi ded in
two sub gro ups whet her the pre sen ce of growth re tar da ti on. Se rum vi ta min B12, fo la te and ho mocy ste i ne le -
vels we re eva lu a ted in preg nants. Ad di ti o nally, throm bop hi li a sta tus was exa mi ned from the blo od samp les ob-
ta i ned by the preg nant wo men or umb li cal cord by me a su ring fac tor V Le i den, MTHFR 677, MTHFR 1298 and
prot rom bin 20210 mu ta ti ons. DNA iso la ti on was ma de from the blo od samp les ta ken for mu ta ti on analy sis. Re -
al ti me poly me ra se cha in re ac ti on was app li ed using the Light cycler to ol and poly morp hism analy sis was ma -
de from the iso la ted DNA’s. Se rum vi ta min B12 and fo lat we re analy zed using the elec troc he mi lu mi nes cen ce
tech ni qu e with a mo du lar system. Ho mocy ste i ne le vels we re me a su red using the (high pres su re li qu id chro-
ma tog raphy (HPLC) tech ni qu e. RRee  ssuullttss::  The re was not a sta tis ti cally sig ni fi cant dif fe ren ce bet we en the ma-
ter nal age (p= 0.329), num ber of preg nan ci es (p= 0.239) and num ber of de li ve ri es (p= 0.679). On the ot her
hand ges ta ti o nal age at de li very (p< 0.001) and birth we ight (p< 0.001) we re sta tis ti cally sig ni fi cant bet we en
the gro ups. Whi le the re we re not a sta tis ti cally sig ni fi cant dif fe ren ce bet we en the gro ups re gar ding the vi ta -
min B12 (p= 0.124) and fo lat (p= 0.609) le vels, se rum ho mocy ste i ne (p< 0.001) le vels we re sig ni fi cantly dif fe -
rent. When ta ken in to con si de ra ti on the fac tor V Le i den, MTHFR 677, MTHFR 1298 and prot rom bin 20210
mu ta ti ons the re we re not any dif fe ren ce in fe tal and ma ter nal samp les bet we en the gro ups. CCoonncc  lluu  ssii  oonn::  The
pre sen ce of fe tal and ma ter nal throm bop hi li a se ems to be un re la ted from the pre ec lamp si a and in tra u te rin
growth re tar da ti on. Ho we ver, ma ter nal hyper ho mocy ste i ne mi a is in re la ti on with the risk of pre ec lamp si a
de ve lop ment.

KKeeyy  WWoorrddss::  Pre-ec lamp si a; throm bop hi li a; fe tal growth re tar da ti on; preg nancy; ho mocy ste i ne

TTuurrkkiiyyee  KKlliinniikklleerrii  JJ  GGyynneeccooll  OObbsstt  22001100;;2200((55))::331100--77

Dr. Meliz ONBAŞIOĞLU,a

Dr. Fatma TUNCAY ÖZGÜNEN,a

Dr. Emel GÜRKAN,b

Z. Nazan ALPARSLAN,c

Dr. İ. Cüneyt EVRÜKE,a

Dr. S. Cansun DEMİRa

aKadın Hastalıkları ve Doğum AD, 
bHematoloji BD,
cBiyoistatistik AD, 
Çukurova Üniversitesi Tıp Fakültesi,
Adana

Ge liş Ta ri hi/Re ce i ved: 11.03.2010 
Ka bul Ta ri hi/Ac cep ted: 31.05.2010 

Ya zış ma Ad re si/Cor res pon den ce:
Dr. Fatma TUNCAY ÖZGÜNEN
Çukurova Üniversitesi Tıp Fakültesi,
Kadın Hastalıkları ve Doğum AD, 
Adana,
TÜRKİYE/TURKEY
tozgunen@cu.edu.tr 

Cop yright © 2010 by Tür ki ye Kli nik le ri

ORİJİNAL ARAŞTIRMA   



MATERNAL VE FETAL TROMBOFİLİNİN PREEKLAMPSİ VE İNTRAUTERİN BÜYÜME GERİLİĞİ... Meliz ONBAŞIOĞLU ve ark.

Turkiye Klinikleri J Gynecol Obst 2010;20(5) 311

re ek lamp si nin pa to fiz yo lo ji sin de pla sen tas -
yon bo zuk lu ğu ve tro fob last la rın ye ter siz 
in vaz yo nu so rum lu tu tul mak ta dır. Pla sen -

tas yon sı ra sın da spi ral ar ter le rin tro fob last in vaz -
yo nu nor mal iler le se de ko a gü lo pa ti mev cut sa
pla sen tal is ke mi ve in fark tla so nuç la nan prog re sif
pla sen tal trom boz mey da na ge le bi lir.1 Pla sen ta nın
ma ter nal ve fe tal çift yön lü do la şı mın da ma ter nal
ko a gü las yon bo zuk luk la rı ma ter nal do la şım da in-
fark tla ra ne den olur ken, fe tal ko a gü las yon bo zuk -
luk la rı da fe tal do la şı mın trom bo-ok lu ziv has ta lı-
ğı na ne den ola bi lir.2 So nuç ta; dü şük, pre ek lamp si,
fe tal ka yıp, in tra u te rin bü yü me ge ri li ği (IUGR), ab-
rup si yo pla sen ta gi bi obs tet rik komp li kas yon lar
kar şı mı za çı ka bi lir.3

GE REÇ VE YÖN TEM LER
Ça lış ma Mart 2007-Şubat 2008 ta rih le ri ara sın da
Çu ku ro va Üni ver si te si Tıp Fa kül te si Ka dın Has ta -
lık la rı ve Do ğum Ana bi lim Da lı Ge be Po lik li ni ği ne
baş vu ran has ta lar da ger çek leş ti ril di. Araş tır ma ya
50’si ça lış ma gru bu, 50’si sağ lık lı ol mak üze re top-
lam 100 ge be da hil edil di. Ça lış ma gru bu; pre ek -
lamp tik grup (39 has ta) ile pre ek lamp si ve IUGR
gru bu (11 has ta) ola rak 2 alt gru ba ay rıl dı. 

Has ta la rın ça lış ma gru bu na da hil edil me kri-
ter le ri:

1. Ge be lik ya şı nın 25 haf ta nın üze rin de ol ma sı. 

2. Yirminci haf ta dan ön ce hi per tan si yon hi kâ -
ye si ol ma yan ge be de kan ba sın cı nın 140/90 mmHg
(İsti ra hat te, en az 6 sa at aray la ya pı lan 2 öl çüm de
de yük sek lik tes pit edil me si) ve id rar da stik le ya pı -
lan tet kik te 2+ pro te i nü ri ol ma sı.

3. Pre ek lamp si si olan ve ya ek lamp si, Hellp
sen dro mu, IUGR, pla sen ta de kol ma nı ge li şen has-
ta lar alın dı.

4. Has ta lar da kro nik hi per tan si yon, di a be tes
mel li tus, an ti fos fo li pid an ti kor sen dro mu ve baş ka
sis te mik has ta lık la rın ol ma ma sı.

5. Fe tal kon je ni tal mal for mas yon, kro mo zom
ano ma li si, in tra u te rin en fek si yon ol ma ma sı.

6. Trom bo sit sa yı sı ve ka ra ci ğer en zim le ri ni et-
ki le ye cek bi li nen bir has ta lı ğı nın ol ma ma sı na dik-
kat edil di.

7. Ço ğul ge be lik ler ve tek rar la yan ge be lik kay -
bı olan has ta lar ça lış ma ya da hil edil me di.

Kon trol gru bu na 25 haf ta ve üze rin de olup
her han gi bir komp li kas yon sap tan ma yan nor mal
ge be ler alın dı. Pre ek lamp si ta nı sı kon du ğun da ma-
ter nal kan alın dı. Gö bek kor don ka nı ise do ğum da
el de edil di.

Has ta lar has ta ne ye baş vur duk la rın da; tam kan
sa yı mı, kan üre nit ro je ni (BUN), kre a ti nin, ka ra ci -
ğer fonk si yon test le ri (ALT, AST), lak tik de hid ro -
ge naz (LDH), bi li rü bin, id rar da stik le pro te i nü ri
ça lı şıl dı. 

Do ğum sı ra sın da tüm an ne ler den pe ri fe rik
kan dan B12, fo lik asit, ho mo sis te in ve ge ne tik pa-
ra met re ler den Fak tör V Le i den, MTHFR 677,
MTHFR 1298, Prot rom bin 20210A mu tas yon la -
rı için ör nek, be bek ten de fe tal kor don dan ay nı
mu tas yon lar; Fak tör V Le i den, MTHFR 677,
MTHFR 1298 ve prot rom bin 20210A mu tas yon la -
rı için kan alın dı.

Mu tas yon lar için; için de 0.2 cc sod yum sit rat
olan tüp le re 1.8 cc kan alı na rak, ay nı gün he ma to -
lo ji la bo ra tu va rın da bek le til me den ça lı şıl dı. Bah se -
di len 4 mu tas yo nun ge ne tik de ğer len di ril me si,
Çu ku ro va Üni ver si te si Tıp Fa kül te si He ma to lo ji
La bo ra tu va rın da Mag na Pu re DNA izo las yon ci ha -
zı ve DNA izo las yon ki ti (Roc he®, İsveç) kul la nı la -
rak ya pıl dı. DNA izo las yo nu nun ar dın dan
mo le kü ler yön tem le Light Cycler ale ti ile gerçek
zamanlı po li me raz zin cir re ak si yo nu (PCR) kul la -
nı la rak, izo le edi len DNA’ lar da po li mor fizm ana liz
edil di. Se rum B12 ve fo lat, mo du ler sis tem de (Roc -
he®), elek tro ke mi lu ne sans yön te mi ile, ho mo sis -
te in ise [high pres su re li qu it cro mo tog rap hi (HPLC)
Yük sek ba sınç lı sı vı kro mo tog ra fi)] yön te mi ile
(Agi lent®1100 se ri si) bi yo kim ya la bo ra tu va rın da
ça lı şıl dı.

Fak tör V Le i den, MTHFR 677, MTHFR 1298,
Prot rom bin 20210 mu tas yon la rı için de ğer ler; ho-
mo zi got nor mal, he te ro zi got, ho mo zi got mu tant
ola rak ve ril di.

Ho mo sis te in için de ğer ler μmol/L, se rum B12
se vi ye si için pg/mL, fo lat için ng/mL ola rak ve ril di.
Ho mo sis te in, B12 ve fo lat için nor mal ka bul edi len
re fe rans de ğer ler şu şekil de dir: 
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Ho mo sis te in: 3.7-10.4 μmol/L, se rum B12 se vi-
ye si: 197-866 pg/mL, fo lat: 3.1-17.5 ng/mL

Ça lış ma için Çu ku ro va Üni ver si te si Tıp Fa kül te -
si Etik Ku ru lun dan olur ve ça lış ma ya ka tı lan tüm ol-
gu lar dan ça lış ma yı ka bul et tik le ri ne da ir onam alın dı.

İsta tis tik sel de ğer len dir me de ol gu lar dan el de
edi len sa yı sal ve ri ler kod la na rak bil gi sa yar prog ra -
mı na ak ta rıl dı. İsta tis tik sel ana liz ler “Sta tis ti cal
Pac ka ge for So ci al Sci en ses (SPSS) 16.0 (Chi ca go
IL)” kul la nı la rak ya pıl dı. Sü rek li de ğiş ken ler or ta -
la ma ± SS (stan dart sap ma) ve or tan ca (mi ni mum-
mak si mum) ola rak ve ril di.

Kon trol ve ça lış ma grup la rı ara sın da ki fark lı -
lık la rın kar şı laş tı rıl ma sı için Mann Whit ney-U test
is ta tis ti ği, “Fisc her’s Exact tes ti”, ki-ka re tes ti kul-
la nıl dı. Kri tik an lam lı lık se vi ye si 0.05 ola rak ka bul
edil di. Pre ek lamp si ve kon trol gru bun da ayırt edi -
ci özel li ği ol du ğu gö rü len ho mo sis te in için risk öl-
çü tü nü be lirt me de olasılıklar ora nı ve %95 gü ve n
ara lı ğı (OR ve %95 GA) he sap lan dı.

BUL GU LAR
Ça lış ma gru bu ile kon trol gru bu ara sın da yaş (p=
0.329), ge be lik sa yı sı (p= 0.239) ve do ğum sa yı sı açı-
sın dan is ta tis tik sel ola rak fark lı lık göz len me miş tir.
Do ğum da ge be lik haf ta sı (p< 0.001) ve do ğum ağır lı -
ğı (p< 0.001) açı sın dan her iki grup ara sın da is ta tis -
tik sel ola rak an lam lı fark lı lık bu lun muş tur (Tab lo 1).

Ça lış ma ve kon trol gru bu ara sın da B12 vi ta -
mi ni açı sın dan an lam lı fark bu lun ma dı (p= 0.124). 

Ay nı şekil de fo lat dü zey le ri ba kı mın dan iki
grup ara sın da an lam lı fark mev cut de ğil di (p= 0.609). 

Ho mo sis te in se vi ye le ri  araş tı rıl dı ğın da pre ek -
lamp si gru bun da kon trol gru bu na gö re is ta tis tik sel
açı dan an lam lı ola rak yük sek sap tan dı (p< 0.001)
(Tab lo 2).

Has ta ve kon trol grup la rı ara sın da ma ter nal
Fak tör V Le i den mu tas yo nu (p= 0.242), prot rom -
bin mu tas yo nu (p= 0.362), MTHFR 677 (p= 0.999)
ve 1298 (p= 0.841) mu tas yon la rı kar şı laş tı rıl dı ğın -

Kontrol grubu Çalışma grubu

(n= 50) Toplam (n= 50) Preeklampsi (n= 39) Preeklampsi + IUGR (n= 11)

X ± SS X ± SS X ± SS X ± SS

Ortanca (min-maks) Ortanca (min-maks) Ortanca (min-maks) Ortanca (min-maks)

p-değeri* p-değeri* p-değeri*

Yaş 30.0 ± 5.4 28.8 ± 6.0 29.1 ± 6.0 27.9 ± 6.4 

29.0 (19-42) 28.0 (16-42) 29.0 (18-40) 28.0 (16-42)

p= 0.329 p= 0.587 p= 0.3

Gravida 2.5 ± 1.1 2.2 ± 1.4 2.3 ± 1.4 2.0 ± 1.4 

2.5 (1-4) 2.0 (1-7) 2.0 (1-7) 1.0 (1-5)

p= 0.239 p= 0.143 p= 0.133

Parite 1.0 ± 1.0 0.92 ± 1.4 1.1 ± 1.4 0.4 ± 0.9 

1.0 (0-3) 1.3 (0-6) 1.0 (0-6) 0 (0-3)

p= 0.679 p= 0.649 p= 0.021

Doğumda gebelik haftası† 38.4 ± 1.7 35.9 ± 3.3 35.7 ± 3.6 36.5 ± 2.0 

38.6 (30-41.7) 36.6 (28.4-42.6) 36.0 (28.4-42.6) 37.0 (32.7-39.3)

p< 0.001 p< 0.001 p= 0.001

Doğum ağırlığı (g) 3243.8 ± 380.5 2435.5 ± 865.7 2580.8 ± 901.1 1920.6 ± 460.5 

3215.0 (2410-4050) 2415.0 (800-4120) 2610.0 (800-4120) 2000.0 (1176-2540)

p< 0.001 p< 0.001 p< 0.001

TABLO 1: Çalışma ve kontrol grubunun yaş, gravida, parite, doğumda gebelik haftası ve 
doğum ağırlığı açısından karşılaştırılması.

*:p değerleri ilgili grubun kontrol grubu ile karşılaştırılmasının istatistiksel sonucudur.

†: Gebelik haftası ortalamaları toplam gün sayısının 7’ye bölünmesi suretiyle hesaplanmıştır.



MATERNAL VE FETAL TROMBOFİLİNİN PREEKLAMPSİ VE İNTRAUTERİN BÜYÜME GERİLİĞİ... Meliz ONBAŞIOĞLU ve ark.

Turkiye Klinikleri J Gynecol Obst 2010;20(5) 313

da is ta tis tik sel ola rak an lam lı fark bu lun ma dı (Tab -
lo 3).

Ça lış ma ve kon trol gru bun da ki has ta lar da ma-
ter nal MTHFR 677 mu tas yo nu (+)’li ği ile hi per ho -
mo sis te i ne mi nin bir lik te li ği nin da ğı lı mı açı sın dan
iki grup ara sın da an lam lı fark sap tan dı (p< 0.001)
(Tab lo 4). 

Pre ek lamp si ve kon trol gru bun da ayırt edi ci
özel li ği ol du ğu gö rü len ho mo sis te in için risk öl çü -
tü nü be lirt me de olasılık oran la rı ve %95’lik gü ve -
nir lik ara lık la rı (OR, %95 GA) el de edil di. MTHFR
677 (+) olan ge be ler de hi per ho mo sis te i ne mi de

mev cut sa, nor mal ho mo sis te in de ğer le ri olan has ta-
la ra gö re pre ek lamp si gö rül me ris ki 3.64 kat faz la
bu lun du (OR= 3.64 ; %95 GA:1.63-8.16 ). 

Sa de ce ho mo sis te in yük sek li ği olan (mu tas yon
bu lun ma yan) has ta lar da ise ho mo sis te in dü ze yi

Kontrol grubu Çalışma grubu

(n= 50) Toplam (n= 50) Preeklampsi (n= 39) Preeklampsi + IUGR (n= 11)

X ± SS X ± SS X ± SS X ± SS

Ortanca (min-maks) Ortanca (min-maks) Ortanca (min-maks) Ortanca (min-maks)

p-değeri* p-değeri* p-değeri*

B12 166.0 ±  89.5 201.2 ±  116.9 191.4 ±  116.0 236.0 ±  119.0 

147.5 (40-614) 164.0 (73-600) 162.0 (73-600) 207.0 (99-452)

p= 0.124 p= 0.301 p= 0.066

Folat 13.5 ±  9.1 15.3 ±  14.3 13.4 ±  12.3 22.0 ± 19.0 

11.5 (3-46) 10.0 (2-62) 10.0 (2-58) 15.0 (5-62)

p= 0.609 p= 0.272 p= 0.272

Homosistein 7.9 ±  4.5 13.5 ±  7.1 13.6 ±  6.8 13.1 ±  8.5 

7.0 (3-32) 12.0 (5-38) 12.0 (5-38) 11.0 (5-31)

p<0.001 p<0.001 p= 0.063

TABLO 2: Çalışma ve kontrol grubunun B12, folat ve homosistein düzeyleri açısından karşılaştırılması.

*: p değerleri ilgili grubun kontrol grubu ile karşılaştırılmasının istatistiksel sonucudur.

Maternal mutasyon Kontrol grubu (n= 50) Çalışma grubu

n (%) Toplam (n= 50) Preeklampsi (n= 39) Preeklampsi + IUGR (n= 11)

n (%) n (%) n (%)

p-değeri* p-değeri* p-değeri*

Faktör Leiden mut.(+) 0 (0) 3 (6) 1 (2.5) 2 (18.1) 

p= 0.242 p= 0.438 p= 0.030

Protrombin 20210 mut.(+) 1 (2) 4 (8) 4 (10.2) 0 (0) 

p= 0.362 p= 0.164 p= 0.999

MTHFR677 mut.  (+) 27 (54) 26 (52) 21 (53.8) 5 (45.5) 

p= 0.999 p= 0.999 p= 0.743

MTHFR1298 mut. (+) 28 (56) 26 (52) 19 (48.7) 7 (63.6) 

p= 0.841 p= 0.527 p= 0.745

TABLO 3: Kontrol ve çalışma grubundaki hastaların maternal mutasyon varlığı açısından karşılaştırılması. 

*: p değerleri ilgili grubun kontrol grubu ile karşılaştırılmasının istatistiksel sonucudur. 

Maternal MTHFR 677 mut.(+) Çalışma Kontrol p

Hiperhomosisteinemi n= 24 19 (%79) 5 (%21) <0.001

Normal homosistein düzeyi n= 29 7 (%24) 22 (%76)

TABLO 4: Maternal MTHFR 677 mutasyonu (+) 
olan çalışma ve kontrol grubundaki hastalarda 

hiperhomosisteinemi eşlik eden ve etmeyenlerin dağılımı. 
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nor mal olan la ra gö re pre ek lamp si ris ki 3.46 kat
art mış ola rak bu lun du (OR= 3.46; %95 GA: 1.74-
6.87).

Fe tal mu tas yon so nuç la rı in ce len di ğin de; gö -
bek kor don ka nın da Faktör V Le i den (p= 0.999),
prot rom bin (p= 0.362), MTHFR 677 (p= 0.999) ve
MTHFR 1298 (p= 0.835) mu tas yon la rı ba kı mın dan
iki grup ara sın da is ta tis tik sel ola rak fark sap tan ma -
dı (Tab lo 5).

TAR TIŞ MA
Trom bo tik vas kü ler has ta lı ğın pre ek lamp si olu şu -
mu ile il gi li ola bi le ce ği dü şün ce siy le ça lış ma mız da
ma ter nal ve fe tal trom bo fi li ile pre ek lamp si ve
IUGR iliş ki si ni araş tır dık.

Pre ek lamp si ve kon trol grup la rı kar şı laş tı rıl -
dı ğın da; ge be lik sa yı sı ve do ğum sa yı sı ba kı mın dan
fark sız bu lun du lar.

Ça lış ma ve kon trol grup la rı  do ğum da ki ge be -
lik haf ta sı ve ye ni do ğan ağır lı ğı açı sın dan kar şı laş -
tı rıl dı ğın da iki grup ara sın da is ta tis tik sel ola rak
an lam lı fark lı lık sap tan dı (p< 0.001). Bu fark lı lı ğın
se be bi; pre ek lamp si de te da vi ye rağ men has ta lı ğın
kon trol al tı na alı na ma ya rak er ken do ğum ve bu na
bağ lı dü şük ağır lık lı be bek do ğu mu na se bep ol ma -
sı dır.

Me ti yo nin me ta bo liz ma sı nın ara ürü nü olan
ho mo sis te in, in san vü cu dun da hüc re le rin ve do ku -
la rın bü yü me si için ge rek li esan si yel bir ami no a -

sit tir.4 Ho mo sis te in yo la ğın da ki en zim ler de mey-
da na ge len de ği şik lik ler ve vi ta min B6, B12 ve ya
fo lat ek sik li ği ho mo sis te i nin kon san tras yo nu nun
art ma sı na ne den olur. Hi per ho mo sis te i ne mi, ok si -
da tif stres me ka niz ma sı ile ve ya da mar en do te lin -
de di rekt ha sar oluş tu ra rak pre ek lamp si
pa to ge ne zi ne ara cı lık ede bi lir.5,6

Ça lış ma ve kon trol gru bu ma ter nal ho mo sis -
te in dü ze yi açı sın dan kar şı laş tı rıl dı ğın da ho mo sis -
te in se vi ye le ri pre ek lamp si gru bun da kon trol
gru bu na gö re be lir gin ola rak yük sek sap tan dı (p<
0.001). 

Da ha ön ce ya pı lan ça lış ma lar da ben zer şekil -
de pre ek lamp si ve kon trol gru bu ara sın da ho mo -
sis te in kon san tras yo nu açı sın dan an lam lı fark
bul muş lar dır.4,7

Ma ter nal fo lat ve B12 vi ta mi ni açı sın dan de-
ğer len dir di ği miz de iki grup ara sın da an lam lı fark
yok tu. Li te ra tür de de ben zer şekil de pre ek lamp tik
ge be ler de ho mo sis te in dü zey le ri yük sek bu lu nur -
ken, fo lik asit ve B12 vi ta mi ni ile il gi li an lam lı bir
fark bu lun ma mış tır.7-12

Ça lış ma mız da ma ter nal Fak tör V Le i den mu-
tas yo nu kon trol gru bun da hiç gö rül mez ken, ça lış -
ma gru bun da 3 (%6) has ta da tes pit edil di. Bi zim
ça lış ma mız da Fak tör V Le i den mu tas yo nu en az
gö rü len mu tas yon du. An cak li te ra tür de ki ba zı ça-
lış ma lar da bu mu tas yon trom boz la iliş ki li en sık
gö rü len kal ıt sal de fekt ola rak ra por edil miş tir.13-15

Fetal mutasyon Kontrol grubu Çalışma grubu

(n= 50) Toplam (n= 50) Preeklampsi (n= 39) Preeklampsi + IUGR (n= 11)

n (%) n (%) n (%) n (%)

p-değeri* p-değeri* p-değeri*

Faktör VLeiden mut. (+) 2 (4) 2 (5.1) 0 (0) 

1 (2) p= 0.999 p= 0.579 p= 0.999

Protrombin 20210 mut. (+) 4 (8) 3 (7.7) 1 (9) 

1 (2) p= 0.362 p= 0.315 p= 0.331

MTHFR677 mut. (+) 27 (54) 26 (52) 23 (59) 3 (27.2) 

p= 0.999 p= 0.672 p= 0.182

MTHFR1298 mut. (+) 32 (64) 23 (59) 9 (81.8) 

31 (62) p= 0.835 p= 0.999 p= 0.302

TABLO 5: Kontrol ve çalışma grubundaki hastaların fetal mutasyon varlığı açısından karşılaştırılması.

*: p değerleri ilgili grubun kontrol grubu ile karşılaştırılmasının istatistiksel sonucudur. 
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Da ha ön ce Tür ki ye’ den ya pı lan ça lış ma lar da Fak-
tör V Le i den mu tas yo nu oran la rı %5-9.5 ola rak
bil di ril miş tir.13,15-18 Bu fark lı lık, ça lış ma mı za ka tı -
lan has ta sa yı sı nın sı nır lı ol ma sı, coğ ra fik lo ka li -
zas yon ve ge ne tik var yas yon lar dan do la yı oluş muş
ola bi lir.

Ya kın za man da ya pı lan bir ça lış ma da Aç maz
ve ark. ge be li ğin in dük le di ği hi per tan si yon 
ol gu la rın da Faktör VLe i den ve prot rom bin mu-
tas yo nu nu  nor mal ge be ler den fark lı bul ma mış -
lar dır.19

Ma ter nal prot rom bin mu tas yon sık lı ğı pre ek -
lamp si gru bun da 4 (%8) ol gu da, kon trol gru bun da
ise 1 (%2) ol gu da sap tan dı. Ül ke miz de ön ce den ya-
pı lan ça lış ma lar da bu mu tas yon bi zim ça lış ma mı za
ben zer şekil de %1.2-2.7 oran la rın da bu lun muş -
tur.20,21

Ma ter nal MTHFR 677 ve 1298 mu tas yon la -
rı hem ça lış ma hem de kon trol grup la rın da en 
sık gö rü len mu tas yon lar ola rak sap tan dı.
MTHFR 677 kon trol gru bun da %54 ora nın da gö-
rü lür ken MTHFR 1298 mu tas yo nu %56 ola rak
sap tan dı.

MTHFR 677 (+) olan ge be ler de hi per ho mo sis -
te i ne mi de mev cut sa, nor mal ho mo sis te in de ğe ri
olan has ta la ra gö re pre ek lamp si gö rül me ris ki 3.64
mis li faz la idi. (OR= 3.64; %95 GA: 1.63-8.16). Sa-
de ce ho mo sis te in yük sek li ği olan has ta lar da
(MTHFR 677 mu tas yo nu yok sa) ho mo sis te in dü-
zey le ri nor mal olan la ra gö re pre ek lamp si gö rül me
ris ki 3.46 kat art mış tı (OR= 3.46; %95GA: 1.74-
6.87). Akar ve ark.nın yap tı ğı ça lış ma da MTHFR
677 mu tas yo nu kon trol gru bun da %39.4, MTHFR
1298 ise %49.96 ola rak ra por edil di.22

Bi zim ça lış ma mız da has ta ve kon trol grup la rı
ma ter nal Fak tör V Le i den, Prot rom bin, MTHFR
677 ve 1298 mu tas yon la rı açı sın dan kar şı laş tı rıl dı -
ğın da iki grup ara sın da her 4 mu tas yon için de is -
ta tis tik sel ola rak an lam lı fark bu lun ma dı.

Li ving ston ve ark.nın yap tı ğı ça lış ma da bi -
zim so nuç la rı mı za ben zer şekil de kon trol ve şid-
det li pre ek lamp si gru bu ara sın da ma ter nal Fak tör
V Le i den, prot rom bin, MTHFR 677 mu tas yon la -
rı açı sın dan an lam lı bir fark bu lun ma mış tır.23

Kup fer minc ve ark. şid det li obs tet rik komp li kas -
yon ge li şen 110 ka dın da trom bo fi li (Fak tör V Le i-
den, Prot rom bin ve MTHFR 677) sık lı ğı nı %65,
110 ki şi lik kon trol gru bun da ise %18 ola rak bul-
du lar.8

Ça lış ma mız da pre ek lamp si ye eş lik eden IUGR
ta nı sı al mış top lam 11 has ta mız var dı. IUGR ’si olan
has ta lar da ağır lık lı ola rak MTHFR 677 ve 1298 
mu tas yon la rı sap ta dık an cak kon trol gru buy la ara-
sın da is ta tis tik sel ola rak an lam lı fark yok tu. Kup-
fer minc ve ark., IUGR ve nor mal ge be le ri
kar şı laş tır dık la rı ça lış ma la rın da ça lış ma gru bun da
trom bo fi li sık lı ğı %69 iken kon trol gru bun da %14
ve is ta tis tik sel ola rak an lam lı fark bul du lar.24 Mar-
ti nel li ve ark., ay nı şekil de Fak tör V Le i den ve
Prot rom bin mu tas yon la rı nın IUGR ile iliş ki li ol du-
ğu nu gös ter di ler.25

Fark lı ola rak ba zı araş tır ma lar da pre ek lamp si
ve IUGR ris ki nin an ne nin MTHFR 677, MTHFR
1298, Fak tör V Le i den ve prot rom bin mu tas yon la -
rı ile iliş ki li bu lun ma dı ğı bil di ril di.26-28

Ça lış ma mız da Fe tal F V Le i den, Prot rom bin,
MTHFR 677 ve 1298 mu tas yon la rı açı sın dan ça lış -
ma ve kon trol gru bu nu kar şı laş tır dı ğı mız da grup lar
ara sın da an lam lı bir fark bul unmadı. Li te ra tür de
ba zı ça lış ma lar da ma ter nal ve fe tal trom bo fi li ile
PE ve IUGR olgula rı ara sın da an lam lı iliş ki bu lun -
maz ken29-31 bu ça lış ma lar dan fark lı ola rak fe tal
trom bo fi li ile pre ek lamp si ara sın da iliş ki bu lan ça-
lış ma lar da mev cut tur. An teby ve ark. nın ça lış ma -
sın da şid det li pre ek lamp si, IUGR ve de kol man olan
has ta lar da Fak tör V Le i den ve prot rom bin mu tas -
yo nu olan fe tus lar kon trol gru buy la kar şı laş tı rı lı -
ğın da do ğum da ki ges tas yo nel yaş ve do ğum ağır lı ğı
an lam lı ola rak dü şük sap tan dı.32 Gib son ve ark.nın
ça lış ma sın da ise fe tal MTHFR 1298 ho mo zi got mu-
tas yo nu nun var lı ğı dü şük do ğum ağır lı ğı nın art mış
ris ki ile iliş ki li bu lun du.33 Schlem bach ve ark.,
trom bo fi lik mu tas yo nu olan fe tus lar da IUGR ’nin
an lam lı ola rak da ha sık gö rül dü ğü nü ra por et ti ler.34

Biz ça lış ma mız da IUGR ’si olan 4 has ta nın 4’ün de
de MTHFR 677 mu tas yo nu sap ta dık. An cak
IUGR’si olan has ta alt gru bu nun sa yı sı az ol du ğun -
dan bu nun la il gi li yo rum yap ma nın yan lış ola ca ğı -
nı dü şü nü yo ruz.
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So nuç ola rak ma ter nal ve fe tal trom bo fi li 
var lı ğı pre ek lamp si ve IUGR olu şu mu ile iliş ki li gö-
rün me mek te dir. An cak an ne de MTHFR mu tas yo -

nu nun var lı ğı hi per ho mo sis te i ne mi ile bir lik tey se
pre ek lamp si ge liş me ris ki nin ar ta ca ğı nı göz ar dı et-
me mek ge re kir.
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