
rombozla sonuçlanabilen bir grup genetik hiperkoagulabilite bozuk-
luğu genetik trombofili olarak adlandırılmaktadır. Bu grupta sıklıkla
faktör V Leiden (F-VL), metilentetrahidrofolat redüktaz (MTHFR)

677C>T ve protrombin G20210A gen mutasyonları; protein C, protein S ve
antitrombin III eksikliği ile aktive protein C rezistansı yer almaktadır.1,2 F-
VL ve MTHFR, vasküler tromboz ve tekrarlayan gebelik kayıpları ile ilişkili
olabilen fonksiyonel genetik polimorfizmlerdir.1 Tekrarlayan gebelik ka-
yıpları üreme çağındaki kadınların görece az bir kısmını etkilemesine rağ-
men, önemli bir kısmında etiyolojik faktör ortaya çıkarılamamaktadır. F-VL
ve MTHFR mutasyonları gibi trombofilik durumların ciddi ve tekrarlayan
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Tekrarlayan Gebelik Kayıplarında Faktör V
Leiden 1691G>A ve Metilentetrahidrofolat

Redüktaz 677C>T Gen Mutasyonları:
Olgu Sunumu ve Literatürün Gözden Geçirilmesi

ÖÖZZEETT  Trombofili, uygunsuz pıhtı oluşumuna eğilim olarak tanımlanabilir. Faktör V Leiden (F-VL)
ve metilentetrahidrofolat redüktaz (MTHFR) gen mutasyonları tekrarlayan gebelik kayıpları ile
ilişkili genetik durumlardır. Bu yazıda, F-VL 1691G>A ve MTHFR-677C>T gen mutasyonlarının
heterozigot varlığında tekrarlayan gebelik kayıpları olan bir olgu sunulmaktadır. F-VL ve MTHFR
gen mutasyonları birlikteliği tromboz riskini ciddi oranda arttırmaktadır. Sonuç olarak; bu iki gen
mutasyonunun pozitif saptandığı gebeler tekrarlayan fötal kayıp ve trombozlar yönünden daha
dikkatli izlenmeli; antiagregan ve antikoagülan (düşük molekül ağırlıklı heparin) tedavisi açısından
sorgulanmalıdır. Bu tür olgularda kardiyolog, iç hastalıkları uzmanı ve kadın doğum uzmanı birlikte
hareket etmelidir.  
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AABBSSTTRRAACCTT  Thrombophilia can be defined as a predisposition to form clots inappropriately. Throm-
bophilia is usually categorized into two types, acquired and genetic. The factor V Leiden (F-VL) and
methylenetetrahydrofolate reductase (MTHFR) gene mutations are genetic conditions which asso-
ciated with the recurrent fetal loss. In this case, the patient who has heterozigot F-VL 1691G>A and
MTHFR-677C>T gene mutations with the recurrent fetal loss is presented. The present of both F-
VL and MTHFR gene mutations increase the risk of thrombosis seriously. In conclusion, the preg-
nant who has two gene mutations must be observed carefully for recurrent fetal loss and thrombosis.
Moreover, they should be investigated for the purposes of the antiagregan and anticoagulant (low
molecular weight heparin) theraphy. In similar cases, the cardiologist, internal medicine specialist
and gynecologist should be work in cooperation.
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gebelik komplikasyonlarına artmış bir eğilim oluş-
turması olasıdır.1,2 Bu yazıda, F-VL 1691G>A ve
MTHFR-677C>T gen mutasyonlarının heterozigot
varlığında tekrarlayan gebelik kayıpları olan bir
olgu sunulmaktadır.

OLGU SUNUMU
Üç yıl içinde 3 düşük (10. gebelik haftasından 
sonra) anamnezi olan, daha önce herhangi bir ilaç
kullanım olmayan, 35 yaşındaki kadın hasta, tek-
rarlayan düşük nedeni araştırılması için kliniğimize
başvurdu. Yapılan fizik muayene, hematolojik (he-
moglobin, hematokrit, ortalama eritrosit hacmi, lö-
kosit, trombosit, ortalama trombosit hacmi) ve
biyokimyasal tetkiklerinde herhangi bir anormallik
saptanmadı. Ekokardiyografi, jinekolojik ultraso-
nografi ve derin ven trombozu araştırılması için ya-
pılan alt ekstremite venöz Doppler ultrasonografisi
normal olarak değerlendirildi. Protrombin zamanı,
aktive parsiyel tromboplastin zamanı, INR (Inter-
national normalized ratio), kanama zamanı, pıhtı-
laşma zamanı, tiroid fonksiyon testleri, antikar-
diyolipin antikor IgM (<2,0 gpl/mL), antikardiyoli-
pin antikor IgG (<2,0 gpl/mL), lupus antikoagülan
(negatif), antinükleer antikor IFA (negatif), anti-
dsDNA (0,70 IU/mL), protein C aktivitesi
(%103,00), protein S aktivitesi (%96,00), antitrom-
bin III (%97), homosistein, faktör 5, rubella IgG
(pozitif), HBsAg (negatif) ve VDRL (negatif) test-
leri normal olarak geldi. Sitogenetik incelemede sa-
yısal ve yapısal kromozom anomalisi saptanmadı.
Hastadan izole edilen DNA örneğinde F-VL hete-
rozigot 1691G>A ve MTHFR heterozigot 677C>T
mutasyonu saptandı. Faktör V H1299R (R2), Faktör
XIII V34L, β-Fibrinojen -455 G-A, plazminojen ak-
tivatör inhibitör-1 (PAI-1) 4G-5G, GPIIIa L33P
(HPA-1), MTHFR A1298C ve ApoB R3500Q mu-
tasyonu saptanmadı. Hasta kadın hastalıkları ve
doğum kliniği kontrolünde gebelik planlanarak,
asetilsalisilik asit 100 mg ve düşük molekül ağırlıklı
heparin (enoxaparin sodyum 0,6 mL) tedavisi ile ta-
kibe alındı.

TARTIŞMA
Tekrarlayan gebelik kayıpları olan olgumuzdan
izole edilen DNA örneğinde F-VL heterozigot
1691G> A ve MTHFR heterozigot 677C>T mutas-

yonu saptandı. Gebelikte kalıtsal olarak ortaya çıkan
en sık trombofili nedenleri F-VL, protrombin
G20210A ve MTHFR gen mutasyonlarıdır.2 Faktör
V genindeki nokta mutasyonu (G 1691 A) (F-VL ya
da FV Q506 olarak adlandırılır), 506. pozisyondaki
arjinin amino asitini glutamin amino asitine çevi-
rir.3 Normal hemostaziste aktif protein C, faktör Va
ve VIIIa’nın proteolitik inaktivizasyonuna neden
olur.3 F-VL, aktif protein C’nin antikoagülan akti-
vitesini azaltır.3 F-VL mutasyonuna bağlı aktif pro-
tein C rezistansının, gebelikte tromboz riskini
arttıran en önemli faktör olduğu kabul edilmekte-
dir. Ayrıca Faktör V genindeki mutasyonun preek-
lampsi, intrauterin gelişme geriliği, ikinci ve üçüncü
trimester intrauterin fetal kayıp, plasental infarkt
(F-VL mutasyonlu gebelerde plasental infarktüs sık-
lığındaki artış ablatio plasentaya neden olmaktadır),
plasenta dekolmanı, tekrarlayan gebelik kayıpları
gibi obstetrik patolojilerden de sorumlu olduğu öne
sürülmektedir.1-4 F-VL mutasyonu penetransı azal-
mış otozomal dominant kalıtım gösterir.3 F-VL eks-
presyonunun en önemli klinik belirleyicisi genotip
(homozigot ve heterozigot) ve başka genetik risk
faktörleriyle birlikteliktir. Heterozigotlarda faktör
V mutasyonu venöz tromboz riskini 7 kat arttırır-
ken, homozigotlarda 80 kat arttırmaktadır.3

MTHFR, homosistein metabolizmasında kri-
tik rol oynar.5 MTHFR-C677T mutasyonu, MTHFR
geninin 677. pozisyonundaki sitozin bazının, timin
bazına transisyonu olarak bilinir. MTHFR gen mu-
tasyonu sağlıklı toplumlarda %2-15 oranında 
görülmektedir.5 Homozigot taşıyıcılarda hiperho-
mosisteinemi sonucu venöz tromboemboli ve açık-
lanamayan gebelik kayıplarına eğilim artabilir.5

MTHFR gen mutasyonu sıklıkla 1. veya 2. trimes-
terde spontan abortus şeklinde erken fötal kayıp, 3.
trimesterde geç fötal kayıp, preeklamsi, intrauterin
gelişme geriliği, plasental ayrılma ve nöral tüp de-
fektlerine neden olabilir.6 Tekrarlayan gebelik ka-
yıpları olan hastalarda daha yüksek sıklıkta
MTHFR gen mutasyonu mevcuttur.6 Hiperhomo-
sisteinemi endotelyal zedelenme, intima kalınlaş-
ması, düz kas hipertrofisi, lipoprotein (a) artışı,
faktör V ve doku faktörü aktivasyonu, nitrik oksit
ve prostasiklin azalması gibi mekanizmalarla trom-
boza yol açabilir.5-7
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Tekrarlayan gebelik kayıpları multifaktöriyel
ve multigenik durumlardır. Mevcut olgumuzda,
koagülasyon testlerinin normal olmasına karşın F-
VL ve MTHFR 677C>T mutasyonları heterozigot
olarak tespit edilmiştir. F-VL ve MTHFR gen mu-
tasyonları birlikteliğinin tromboz riskini ciddi

oranda arttırdığı bildirilmektedir.1-10 Sonuç olarak;
bu iki gen mutasyonunun pozitif saptandığı gebe-
ler tekrarlayan fötal kayıp ve trombozlar yönün-
den daha dikkatli izlenmeli; antiagregan ve
antikoagülan (düşük molekül ağırlıklı heparin) te-
davi açısından sorgulanmalıdır.
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