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Tekrarlayan Gebelik Kayıplarında
Trombofili Mutasyonları

ÖÖZZEETT  AAmmaaçç::  Koagülasyon sisteminde aksaklığa neden olan genetik kusurların tekrarlayan gebelik
kayıplarındaki önemi son dönemde daha iyi anlaşılmıştır. Bunlar arasında en sık ilişkilendirilen; FV
Leiden (G1691A), Protrombin (G20210A) ve MTHFR (C677T) gen mutasyonlarıdır. Biz bu
çalışmada, FV Leiden, Protrombin ve MTHFR mutasyonlarının habitüel abortus (HA)’lu
kadınlardaki sıklığını ve gebelik kayıplarıyla olan ilişkilerini ortaya koymayı amaçladık. GGeerreeçç  vvee
YYöönntteemmlleerr::  Bu çalışmada iki ve üzerinde gebelik kaybı olan 110 kadın ve hiç gebelik kaybı olmayan,
sağlıklı çocuk sahibi olan 30 kadın koagülasyon sisteminin düzenlenmesinde çok önemli rolü olan,
FV Leiden (G1691A), Protrombin (G20210A) ve MTHFR (C677T) mutasyon sıklığı açısından
araştırılmıştır. Detaylı anamnez alınan, pedigreleri çizilen ve klinik olarak gebelik kaybını açıklayan
bir neden olmayan olgulardan elde edilen DNA örneklerinde PCR-RFLP yöntemi ile mutasyon
incelemesi yapılmıştır. BBuullgguullaarr::  FV Leiden (G1691A) mutasyonu HA grubunda %13.6, kontrol
grubunda %6.7, Protrombin (G20210A) mutasyonu HA grubunda %6.4, kontrol grubunda %6.7,
MTHFR (C677T) mutasyonu HA grubunda %55.5, kontrol grubun da %53.3 olguda tespit edilmiştir.
Mutasyonların bulunma sıklığına bakıldığında HA ve kontrol grubu arasında istatistiksel olarak
anlamlı bir fark tespit edilmemiştir. SSoonnuuçç::  Gebelik kaybı riskinin, spesifik bir mutasyondan çok
trombofili ile ilgili gen mutasyonlarının kombine birikimine bağlı olabileceği düşünülmüştür. HA’lı
kadınlarda daha fazla trombofili ile ilgili gen mutasyonunun prevalansının araştırılması bu olguların
değerlendirilmesinde daha anlamlı olacaktır. 

AAnnaahh  ttaarr  KKee  llii  mmee  lleerr:: Habitüel abortus; trombofili

AABBSS  TTRRAACCTT  OObbjjeeccttiivvee::  Recently, the importance of the genetic defects causing deficiency in the
coagulation system is better understood. Among these, the most frequently related ones are FV Lei-
den (G1691A), Protrombin (G20210A) and MTHFR (C677T) gene mutations. In the current study,
we objected to investigate the frequency of the FV Leiden, Protrombin  and the MTHFR mutations
in women with habitual abortion (HA) and their relations with pregnancy losses. MMaatteerriiaall  aanndd
MMeetthhooddss::  In the current study, 110  women with two or more miscarriages and 30 women without
miscarriage and with healthy children were investigated for the mutation frequencies of FV Leiden,
Prothrombin and MTHFR that have very important roles in the regulation of the coagulation sys-
tem. Mutation investigation was performed by PCR-RFLP method in DNA samples obtained from
the cases with detailed anamnesis and without a reason of miscarriage that can be explained clini-
cally. RReessuullttss::  FV Leiden mutation was detected to be 13.6 % in the HA and 6.7% in the control
group, Prothrombin mutation was detected to be 6.4% in the HA and 6.7% in the control group,
MTHFR mutation was detected to be 55.5% in the HA and 53.3% in the control group. When the
mutation existence frequencies were evaluated, no statistically significant difference was detected
between the HA and the control group. CCoonncclluussiioonn::  The risk of pregnancy loss was thought to be
related to the combined augmentation of  the thrombophilic mutations rather than a specific mu-
tation. Investigating the prevalence of more thrombophilic mutations in women with HA will be
more significant.

KKeeyy  WWoorrddss::  Abortion, habitual; thrombophilia
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irminci gebelik haftasından önce, 500
gramdan daha az embriyo veya fetus ve ek-
lerinin, tamamının ya da bir kısmının ute-

rus kavitesi dışına atılması olayına abortus
denilmektedir.1 HA, birbirini izleyen en az iki ya
da daha fazla gebeliğin 20. gebelik haftasından önce
spontan olarak sonlanmasıdır.2 HA hekim ve hasta
açısından oldukça zor ve stresli bir sorun olup,
üreme yaşındaki kadınların %5’inde görülmekte-
dir.3 Klinik olarak yapılan çalışmalarda ardışık üç
abortustan sonra dördüncünün olma olasılığı %30-
50 olarak bildirilmektedir. Olasılık hesaplamalarına
dayanan bazı çalışmalarda artan abortus sayısının
bir sonraki gebeliğinde abortusla sonlanma ihtima-
lini artıracağı bildirilmektedir.4,5 HA nedenleri ara-
sında çeşitli etiyolojik faktörler sayılmaktadır.
Yapılan çalışmalarda yaklaşık olarak %7 kromozo-
mal anomaliler, %10 anatomik sorunlar, %15 hor-
monal düzensizlikler, %6 açıklanamayan sebepler
ve %55-62 koagülasyon protein/ platelet kusurları
olarak bildirilmektedir. Gebelik kayıplarında pla-
sentasyon bozukluğu ve plesanta damar yapısında
mikrotübülüslar dikkat çekici ölçüde artmış olarak
tespit edilmiştir. Koagülasyon ve fibrinolitik yolla-
rın çoğu embriyonun plesantasyonu ve trofoblast-
ların invazyonu sırasında görev yapar. Prokoagülan
faktörlerin düzeyindeki artış, doğal antikoagülanla-
rın düzeyindeki azalma ve fibrinolizdeki azalma ge-
belikte hiperkoagülatatif durumun oluşmasına
neden olmaktadır. Gebelikte özellikle ovulasyon,
implantasyon ve plasentasyon aşamasında hemo-
statik sistem önemlidir. Fetoplasental dolaşımın sağ-
lıklı olması gebeliğin devamlılığında temel
unsurlardandır. Hemostatik sistemdeki gebelik bo-
yunca oluşan değişiklikler işte bu çok önemli olan
fetoplasental dolaşımın gerçekleşmesini sağlar.6

Faktör V geninin (FV) (1.kromozom q23-q25)
10. ekzonunda 1691. bazında oluşan G/A mutasyo-
nuna “Faktör V Leiden” adı verilmiştir ve bu mu-
tasyonlar içinde en iyi bilinen ve en yaygın
olanıdır.7-11 Bu mutasyon genin ürününün fonksi-
yon kaybına değil kazanımına neden olur. FV geni
10. ekzonunda 506. aminoasidi kodlayan kodonda
guanin olan 1691. nükleotidin adenine dönüşmesi
ile, arginin glutamine dönüşür.12,13 Bunun sonucu
olarak FV’in doğal antikoagülan proteinC-proteinS

sistemine karşı duyarlılığı azalır ve aktif FV aktif
protein C (APC) tarafından inaktive edilmeye karşı
dirençli hale gelir.14-17 1994 yılında Bertina, APC
rezistansının en önemli nedeninin FV Leiden mu-
tasyonu olduğunu açıklamıştır.18 Daha sonra APC
rezistansının kalıtsal trombozda da en fazla rastla-
nan etken olduğu pek çok araştırmacı tarafından
bildirilmiştir.12,19-21 Otozomal dominant kalıtılan
FV Leiden mutasyonu APC direncinin %90-
95’inden sorumludur.22-24

Protrombin (Faktör II, FII) Geni 11. kromozo-
mun p11-q12 bölgesinde yer alır.25 Geninin 3’-UTR
bölgesinde bulunan 20210. nükleotidde guanin ye-
rine adenin geçmesiyle oluşan G20210A mutasyo-
nun plazma protrombin miktarının artmasına
neden olduğu bilinmektedir.13,19-21 Bu mutasyonun
tromboz riskini 2-4 kat artırdığı ve venöz tromboz
için en yaygın ikinci kalıtsal risk faktörü olduğu
bildirilmiştir.26 Mutasyonun heterozigot olarak top-
lumda bulunma sıklığı %2-2.3 iken trombozlu
hasta grubunda %6-6.2 ve ailede tromboz öyküsü
olanlarda %18 olarak tespit edilmiştir.27-29

Metilentetrahidrofolat redüktaz (MTHFR)
Geni 1. kromozomun p36.23-p34.3 bölgesinde yer
alır. Dördüncü ekzon bölgesinde yer alan 677. baz
olan sitozin yerine timin geçmesiyle oluşan mutas-
yon translasyon ürününde 226. sırada yer alan ala-
nin yerine valinin geçmesiyle neticelenir.30 Bu gen
stoplazmik bir protein olan MTHFR enzimini kod-
lamaktadır. Enzim folat metabolizmasında önemli
bir fonksiyona sahiptir. MTHFR geninde meydana
gelen C677T mutasyonu enzim aktivitesini azalt-
maktadır. Bu da 5-metiltetrahidrofolat seviyesinde
azalmasına ve homosisteinin metiyonine dönüşe-
memesine ve bunun sonucunda plazma homosis-
tein seviyesinin yükselmesine neden olur.31-32

Literatürde FV, Protrombin ve MTHFR gen-
lerinde yer alan mutasyon ve polimorfizmlerin ge-
beliğin devamlılığında önemli olan fetoplasental
dolaşımda aksaklıklara neden olduğunu bildiren
çalışmalar mevcuttur.33-39 Bazı çalışmalarda trom-
bofili ile ilgili gen mutasyonları fetal ölüm, fetal ge-
lişme geriliği ve preeklampsinin nedenleri ile
ilişkilendirilirken diğer bazı çalışmalar bu görüşe
katılmamakta, daha fazla mutasyon ve polimorfiz-
min çalışılmasını uygun görmektedirler.40-44
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Biz bu çalışmada, FV Leiden (G1691A), Prot-
rombin (G20210A) ve MTHFR (C677T) mutasyon-
larının HA’lı kadınlardaki sıklığını ve gebelik
kayıplarıyla olan ilişkilerini orataya koymayı amaç-
ladık.

GEREÇ VE YÖNTEMLER
Bu çalışmaya başlanmadan önce “Afyon Kocatepe
Üniversitesi Tıp Fakültesi Etik Kurulu’ndan onay
alınmıştır. Helsinki Deklarasyonu prensiplerine
uygun olarak yapılan çalışmada tüm olgulardan
“Bilgilendirilmiş Gönüllü Onay Belgesi” alınmıştır. 

Çalışmaya klinik olarak gebelik kaybını açık-
layan bir neden olmayan 20. gebelik haftasından
önce 2 ve üzerinde abortus yapmış 110 kadından
oluşan HA grubu ve gebelik kaybı olmayan, ölü do-
ğumu olmayan, çocuk sahibi olan 30 sağlıklı ka-
dından oluşan kontrol grubu dahil edildi. Olguların
hepsinden detaylı anamnez alındı, pedigreleri çi-
zildi ve fizik muayenesi yapıldı. 

Olgulardan EDTA’lı tüplere alınan 2 mL peri-
ferik kan örneğinden genomik DNA izolasyonu ya-
pıldı (Puregene DNA izolasyon kiti). Elde edilen
genomik DNA lardan FV Leiden, Protrombin
(G20210A) ve MTHFR (C677T) mutasyonlarını
araştırmak için sırasıyla şu (F-5’ TCA GGC AGG
AAC AAC ACC 3’)(R-5’ GTT ACT TCA AGG ACA
AAA TAC CTG TAA AGC T3’), (F-5’ GCA CAG
ACG GCT GTT CTC TT 3’, R- 5’ ATA GCA CTG
GGA GCA TTG AAG C 3’),  (F-5’ TGA AGG AGA
AGG TGT CTG CGG GA 3’, R-5’ AGG ACG GTG
CGG TGA GAG TG 3’) primer dizileri kullanılarak,
PCR (95OC, 5 dk. denatürasyon, 95OC, 15 sn an-
nealing, 58OC, 1 dk ekstensiyon, 35 siklus) ile am-
plifiye edildi. PCR ürünleri amplifikasyonun
kontrolü %2’lik agaroz jelde yapıldı. Daha sonra
PCR ürünlerine HindIII ve HinfI  ile enzim kesimi
uygulandı. Enzim kesim ürünlerinin kontrolü
%3’lük Nusieve agoroz jelde ve %10’luk Poliakri-
lamid Jel de yapıldı. FV leiden için; homozigot nor-
mal; 241 bp tek bant, heterezigot mutant; 241 bp,
209 bp, 32 bp büyüklüğünde 3 bant, homozigot
mutant; 209 bp, 32 bp büyüklüğünde 2 bant elde
edildi (Resim 1). Protrombin (G20210A) için; ho-
mozigot normal; 506 bp büyüklüğünde tek bant,
heterezigot mutant; 506 bp, 384 bp, 99 bp, 23 bp

büyüklüğünde 4 bant, homozigot mutant; 384 bp,
99 bp, 23 bp büyüklüğünde 3 bant elde edildi
(Resim 2). MTHFR (C677T) için; homozigot nor-
mal; 198 bp, büyüklüğünde tek bant, heterezigot
mutant; 198 bp, 175 bp, 23 bp büyüklüğünde 3
bant, homozigot mutant; 175 bp, 23 bp büyüklü-
ğünde 2 bant elde edildi (Resim 3, Tablo 1).

İstatistiksel analiz “Statistical Package for So-
cial Sciences” programı kullanılarak yapılmıştır.
Tüm veriler t-testi ile karşılaştırılmıştır. Değere-
lendirme Fisher’in ki-kare testi ile yapılmıştır.

BULGULAR
HA grubundaki olguların yaş ortalaması 29.6 iken
kontrol grubunun yaş ortalaması 32.6’dır. Kontrol
grubunun yaş ortalaması çalışma grubundan ista-
tistiksel olarak daha yüksek bulunmuştur (p< 0.05).

RESİM 1: FV Leiden 241 bp’lik amplifikasyon ürününün HindIII enzimi ile
yapılan RFLP sonuçlarının %3’lük Nusieve agoroz jelde görüntülenmesi. M:
Marker DNA, 1-9: Olgulara ait HindIII enzim kesim ürünleri. 1, 6: Heterezigot
mutant, 8: Homozigot mutant, 2-5, 7, 9: Homozigot normal.

RESİM 2: Protrombin G20210A mutasyonu 506 bp’lik amplifikasyon
ürününün HindIII enzimi ile yapılan RFLP sonuçlarının %3’lük Nusieve agoroz
jelde görüntülenmesi. M: Marker DNA. 1-10: Olgulara ait HindIII enzim kesim
ürünleri. 2 ve 9 nolu örnekler heterozigot mutasyonu olan, 1, 3-8, 10 ho-
mozigot normal olgulara ait ürünler. 



Yapılan pedigre incelemesinde; HA grubunda
27 (%24.5) kadının, kontrol grubunda ise 8 (%26.7)
kadının akraba evliliği yaptığı tespit edilmiştir.
Gruplar arasında akraba evliliği açısından istatis-
tiksel fark yoktur (p> 0.05). 

HA grubunda 31 (%28.2) olgunun canlı doğum
ve 8 (%7.3)’inin de ölü doğum yaptığı tespit edil-
miştir. Kontrol grubunda ise olguların hepsinin
canlı doğumu bulunurken, ölü doğum yapan yok-
tur. Kontrol grubu ile HA grubu arasında canlı
doğum sayıları karşılaştırıldığında istatistiksel ola-
rak anlamlı fark bulunurken (p< 0.05), ölü doğum
açısından iki grup arasında istatistiksel fark bulun-
mamıştır (p> 0.05).

PCR-RFLP yöntemi ile yapılan genetik ince-
lemede; FV Leiden mutasyonu HA grubunda 15
(%13.6) olguda, kontrol grubunda 2 (%6.7) olguda,
Protrombin (G20210A) mutasyonu HA grubunda
7 (%6.4) olguda, kontrol grubunda 2 (%6.7) olguda,
MTHFR (C677T) mutasyonu HA grubunda 61
(%55.5) olguda, kontrol grubunda 16 (%53.3) ol-
guda bulunmuştur. Gruplar arasında mutasyonla-
rın bulunma sıklığına bakıldığında istatistiksel
olarak anlamlı bir fark tespit edilmemiştir (p> 0.05)
(Tablo 2). 

HA grubunda FV Leiden ve MTHFR mutas-
yonlarını taşıyan ve taşımayan kadınlar arasında
düşük ve ölü doğum sıklığı açısından aralarında
fark bulunmazken, Protrombin mutasyonu taşıyan
kadınlarda ölü doğum oranı bu mutasyonu taşıma-
yanlardan istatistiksel olarak anlamlı derecede yük-
sek bulunmuştur (Tablo 3).

HA grubunda FV Leiden, Protrombin
(G20210A) ve MTHFR (C677T) mutasyonu taşıyan
ve taşımayan kadınlar arasında abortus sayısı bakı-
mından anlamlı bir fark tespit edilememiştir (p>
0.05) (Tablo 4).

Birinci, ikinci ve üçüncü trimester gebelik ka-
yıplarında FV Leiden mutasyonunun bulunma sık-
lığı faklı bulunmazken, Protrombin ve MTHFR
mutasyonları birinci trimester gebelik kaybı olan ka-
dınlarda istatistiksel olarak anlamlı şekilde diğerle-
rinden yüksek bulunmuştur (p< 0.05) (Tablo 5).
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RESİM 3: MTHFR C677T mutasyonu 198 bp’lik amplifikasyon ürününün HinfI
enzimi ile yapılan RFLP sonuçlarının  %3’lük Nusieve agoroz jelde görün-
tülenmesi. M: Marker DNA. 1-12: Olgulara ait HinfI enzim kesim ürünleri. 4,
5, 6, 9, 12 nolu örnekler heterozigot mutasyonu olan, 11 nolu örnek homozigot
mutasyonu olan, 1, 2, 3, 7, 8, 10 homozigot normal olgulara ait ürünler.

Homozigot Normal Heterozigot Mutant Homozigot Mutant

Mutasyon Adı Bant Sayısı ve Boyutu (bç) Bant Sayısı ve Boyutu (bç) Bant Sayısı ve Boyutu (bç)

FV Leiden (G1691A) 241 241 209 

209 32

32 

Protrombin (G20210A) 506 506 384 

384 99 

99 23 

23 

MTHFR (C677T) 198 198 175 

175 23

23 

TABLO 1: FV Leiden (G1691A), Protrombin (G20210A), MTHFR (C677T) mutasyonlarının 
PCR ürünlerin RFLP ile elde edilen bant boyları.

bç: Baz çifti.



TARTIŞMA

Kan koagülasyon sisteminin düzenli çalışması sağ-
lıklı bir gebeliğin devamı için önemlidir. Çünkü
sağlıklı bir gebelikte sağlıklı bir uteroplasental do-
laşım olması mutlaktır.45 Erken plasenta dekol-
manı, fetal ölüm, fetal gelişme geriliği ve preek-
lampsinin nedenleri arasında en büyük yeri mater-
nal-fetal dolaşımın tam olmaması almaktadır.
Bunun da hemostaz ve vaskülarizasyon dağılımın-
daki anormalliklerle ilişkili olduğu bilinmektedir.41

Koagülasyon faktörleri olan protein C, protein S ve
antitrombin III eksikliği yaygın bir koagülasyon
problemidir.46,47 Koagülasyon sisteminde aksaklığa

neden olacak genetik kusurların önemi son dö-
nemde daha iyi anlaşılmıştır. Bunlar arasında en sık
ilişkilendirilen Faktör V, Protrombin ve MTHFR
genlerinde yer alan bazı mutasyonlardır. Bu mu-
tasyonların HA’lı Türk kadınlardaki sıklığını ortaya
koymayı amaçlayan çalışmamızda HA’lı 110 ve
abortus yapmamış, fertil 30 sağlıklı Türk kadın de-
ğerlendirilmiştir. 

Otozomal resesif kalıtılan mutasyonların
neden olabileceği erken gebelik kayıplarının dışla-
nabilmesi için her iki çalışma grubunun akraba ev-
liliği insidansı yakın olacak şekilde gruplar
oluşturulmuştur. Yüz on olguluk HA grubunda ak-
raba evliliği yapan kadın sayısı 27 (%24.5) iken 30
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FV Leiden (G1691A) Protrombin (G20210A) MTHFR (C677T)

Mutasyon Wild Tip Heterozigot Mutant Homozigot Mutant Wild Tip (GG) Heterozigot Mutant Homozigot Mutant Wild Tip Heterozigot Mutant Homozigot Mutant

Genotip (GG) (n/%) (GA) (n/%) (AA)  (n/%) (n/%) (GA) (n/%) (AA) (n/%) (CC) (n/%) (CT) (n/%) (TT) (n/%)

HA (n= 110) 95 (%86.4) 12 (%10.9) 3 (%2.7) 103 (%93.6) 7 (%6.4) 0 49 (%44.5) 49 (%44.5) 12 (%10.9)

Kontrol (n= 30) 28 (%93.4) 2 (%6.7) 0 28 (%93.4) 2 (%6.7) 0 14 (%46.7) 14 (%46.7) 2 (%6.7)

TABLO 2: HA ve kontrol grubunda FV Leiden (G1691A), Protrombin (G20210A), 
MTHFR (C677T) mutasyonu bulunma sıklığı.

FV Leiden (G1691A) Protrombin (G20210A) MTHFR (C677T)

Mutasyon Var (n= 15) Mutasyon Yok (n= 95) Mutasyon Var (n= 7) Mutasyon Yok (n= 103) Mutasyon Var (n= 61) Mutasyon Yok (n= 49)

Canlı Doğum 4 (%26.7) 26 (%27.4) 3 (%42.9) 28 (%27.2) 17 (%27.7) 14 (%28.6)

Ölü Doğum 0 7 (%7.4) 2 (%28.6) 5 (%4.9) 3 (%4.9) 4 (%8.2)

TABLO 3: HA grubunda ölü doğum sayısı ile mutasyon bulunma sıklığı.

p< 0.05

FV (G1691A) Protrombin (G20210A) MTHFR (C677T)

Mutasyon Yok Mutasyon Var Mutasyon Yok Mutasyon Var Mutasyon Yok Mutasyon Var

Abortus Sayısı 2 38 9 (%19.1) 44 3(% 21 47

3 30 2 (%6.3) 31 1 11 32

4 14 2 (%12.5) 14 2 7 16

5 6 0 6 0 6 6

6 5 1 (%16.7) 5 1 3 6

7 1 0 1 0 0 1

8 1 1 (%50) 2 0 1 2

Toplam 95 15 (13.6) 103 7 49 110

TABLO 4: HA grubunda abortus sayısı ile mutasyon bulunma sıklığı.

p> 0.05



sağlıklı kadından oluşan kontrol grubunda 8
(%26.7) olduğu tespit edilmiştir. Aralarında istatis-
tiksel olarak anlamlı bir fark bulunmamıştır (p>
0.05).

FV Leiden mutasyonunun toplumdaki sıklığı
heterozigot %5, homozigot %0.05 olarak bildiril-
miştir.10,23,48 Türk toplumunda yapılan bir çalışmada
FV Leiden mutasyon sıklığı %9.8 olarak bildiril-
miştir.49 Çalışmamızda ise HA grubunda bu mutas-
yonun sıklığı %13.6 (n= 15) bulunurken, kontrol
grubunda %6.7 (n= 2) olarak bulunmuştur (Tablo
2). HA grubundaki mutasyon sıklığı kontrol gru-
bundan daha yüksek yüzdeyde bulunmakla birlikte
aralarındaki fark istatistik olarak anlamlı değildir
(p> 0.05). HA grubunda G/A genotip sıklığı %10.9
iken A/A genotip sıklığı %2.7’tir. Kontrol grubunda
tespit edilen mutasyonların tümü ise G/A genoti-
pindedir.

Pauer ve Aksoy da benzer hasta gruplarında
yaptıkları çalışmalarda gruplar arasında mutasyon
sıklığı açısından fark olmadığını bildirmişlerdir.50,51

Carp ve ark.nın vaka-kontrollü benzer çalışma-
sında mutasyon sıklığı %6.1, Tal J ve ark.nın çalış-
masında ise bu oran %14 olarak bildirilmiştir.52,53

Bu çalışmada HA grubunda FV Leiden mutas-
yonunun bulunma sıklığının gebelik kaybı sayısı
ile olan ilişkisine bakıldığında mutasyonun azalan
yüzdelerle sırasıyla sekiz, iki, altı, dört ve üç gebe-
lik kaybında olduğu tespit edilmiştir (Tablo 4).

Birçok çalışmada özellikle ikinci trimester ge-
belik kaybının olduğu hastalarda mutasyonun daha
yüksek sıklıkta bulunduğu gösterilmiştir.4,50,51,54,55 Bu
çalışmada FV Leiden mutasyonu üçüncü trimester
gebelik kaybı olanlarda %20, birinci trimester ge-
belik kaybı olanlarda %13.6 ve ikinci trimester ge-

belik kaybı olan kadınlarda %12.5 oranında tespit
edilmiş olup aralarında istatistiksel olarak anlamlı
fark bulunamamıştır (Tablo 5). Benzer sonuç Kutteh
ve Aksoy’un vaka-kontrollü yaptıkları çalışmala-
rında da verilmiştir.51, 56 Pauer ve ark.nın çalışma-
sında da geç gebelik kayıplarında mutasyon
sıklığının diğer trimester kayıplarından fazla ol-
makla birlikte anlamlı bulunmadığı bildirilmiştir.57

Pek çok çalışmada FV Leiden mutasyonunun ikinci
trimesterde daha yüksek bulunmasının oluşan koa-
gülasyon problemlerinin uteroplasental dolaşımı
bozmasıyla gebelik kayıplarına neden olduğunu bil-
dirmekle birlikte sonuçlarımız bunu doğrulamadı.     

Protrombin G20210A mutasyonu kalıtsal
venöz trombozda önemli bir diğer risk faktörüdür.
FV Leiden’den sonra en sık karşılaşılan mutasyon-
dur. Mutasyonu taşımayanlarla heterozigot taşı-
yanlarda yapılan çalışmalarda plazma protrombin
miktarında faklılık tespit edildiği bildirilmiştir. G/G
genotiplilerde %1.05 U/mL, G/A genotipli birey-
lerde ise %1.32 U/mL olduğu, mutasyona bağlı
plazma protrombin seviyesinde artış olduğu bildi-
rilmiştir.13,58,59 Mutasyonun toplumda bulunma sık-
lığı %2-2.3 olarak bazı çalışmalarda bildirilmiştir.60

Çalışmamızda protrombin (G20210A) mutas-
yonu HA grubunda 7 (%6.4) olguda tespit edilir-
ken, kontrol grubunda 2 (%6.7) olguda tespit
edilmiştir. Gruplar arasında Protrombin (G20210A)
mutasyon bulunma sıklığı istatistiksel olarak an-
lamlı bulunmamıştır (p> 0.05) (Tablo 1). HA ve
kontrol grubunda tespit edilen mutasyonların hepsi
G/A’dır. Farklı çalışma grupları tarafından yapılan
çalışmalarda da HA kadınlarda mutasyon oranı
kontrol grubundan farklı bulunmamıştır.61-63

HA grubundaki 110 olgunun Protrombin mu-
tasyonunu taşıyan 7 kadından 3 (%42.9)’ünün canlı
doğumu ve 2 (%28.6)’sinin de ölü doğumu bulu-
nurken, mutasyon taşımayan 103 kadının 28
(%27.2)’inde canlı doğum ve 5 (%4.9)’inde ölü
doğum bulunmaktadır, canlı doğum yapma sıklığı
açısından gruplar arasında anlamlı fark yokken (p>
0.05), ölü doğum yönünden mutasyon taşıyan ve
taşımayanlar arasında anlamlı fark bulunmuştur
(p< 0.05) (Tablo 3). Mutasyon taşıyan ve taşımayan
kadınlardaki gebelik kaybı sayısına bakıldığında ise
bir fark bulunamamıştır (Tablo 4).
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FV (G1691A) Protrombin (G20210A) MTHFR (C677T)

1. Trimester n= 110 15 (%13.6) 7 (%6.4) 61 (%55.5)

2. Trimester n= 16 2 (%12.5) - 9 (%56.3)

3. Trimester n= 5 1 (%20) - 1 (%20)

TABLO 5: HA grubunda trimesterlere göre abortus sayıları ve
mutasyon bulunma sıklığı.

p< 0.05
n= Olgu sayısı



Trimesterler arasında Protrombin mutasyonu-
nun bulunma sıklığına bakıldığında birinci trimes-
terde gebelik kaybı olan kadınlarda %6.4 oranında
mutasyon bulunurken diğer trimesterlerde mutas-
yon bulunmamıştır, bu fark istatistiksel olarak an-
lamlıdır (p< 0.05).

Kalıtsal trombofili nedenleri arasında yer alan
Protrombin G20210A mutasyonu dolaşımdaki
protrombin miktarının artışına neden olmaktadır.64

Bu mutasyonla ilgili çalışmalar FV Leiden kadar
fazla olmamakla birlikte son yıllarda dikkat çekici
ölçüde artmıştır. Çalışmamızda tekrarlayan gebe-
lik kaybı ve protrombin mutasyonu arasında an-
lamlı bir ilişki bulamadık. Çalışma sonuçlarımız
literatürde yer alan bazı çalışmalar ile paralellik
göstermektedir.57,63,65

Bu çalışmada da olduğu gibi, Protrombin
G20210A mutasyonunun özellikle 12. gebelik haf-
tasından önceki oluşan kayıplarda risk oluşturduğu
ve kontrol grubuna göre 2-8 kat fazla sıklıkta bu-
lunduğu bazı araştırmacılar tarafından bildirilir-
ken, Kutteh ve ark. ise çalışmalarında erken gebelik
kayıpları ve Protrombin mutasyonu sıklığı ile bir
ilişki kuramamışlardır.39,66,65

MTHFR enzimi folat metabolizmasında
önemli bir göreve sahiptir.67 MTHFR C677T mu-
tasyonu sonucu olarak 5-metil tetrahidrofolat dü-
zeyi azalmakta, 5,10-metilen tetrahidrofolat
miktarı ve plazma homosistein düzeyi önemli
oranda artmaktadır.31,32,67-69 Hiperhomosisteinemi
tromboz, pek çok kardiyovasküler ve serebrovas-
küler hastalık için risk oluşturmaktadır.70

Çalışmamızda değerlendirilen HA’lı kadınla-
rın 61 (%55.5)’inde MTHFR (C677T) mutasyonu
tespit edilmiştir, bunlardan 49 (%44.5)’u C/T, 12
(%10.9)’si T/T genotipine sahiptir. Kontrol gru-
bunda ise 16 (%53.3) olguda mutasyon tespit edil-
miştir, bunlardan 14 (%46.7)’ü C/T, 2 (%6.7)’si
T/T genotipine sahiptir. HA’lı hasta grubu ile
kontrol grubu MTHFR mutasyonu bulunma sık-
lığı açısında karşılaştırıldığında aralarında istatis-
tiksel olarak anlamlı fark bulunmamıştır (p≥ 0.05)
(Tablo 2). Mutasyonun homozigot bulunma sık-
lığı HA grubunda kontrol grubuna göre daha yük-
sek bulunmakla birlikte her iki grup arasında

mutasyonun bulunma sıklığı açısından anlamlı bir
fark tespit edilememiştir, benzer sonuçlar yapılan
farklı çalışmalarda da bildirilmiştir.61,66,71-74 Nelen
ve ark. ise MTHFR genindeki homozigotluğun
HA riskini 3 kat artırdığını bildirmişlerdir.75,76

Bizim çalışmamızda da en yüksek homozigot mu-
tasyon sıklığı MTHFR mutasyonunda tespit edil-
miş olup, HA grubundaki sayısı kontrol
grubundan daha yüksektir (Tablo 2). Bu mutas-
yonu taşıyan ve taşımayan kadınlardaki gebelik
kaybı sayısına bakıldığında diğer iki mutasyonda
olduğu gibi aralarında anlamlı bir fark bulunma-
mıştır (p> 0.05) (Tablo 4). Trimesterler arasında
MTHFR mutasyonu bulunma sıklığına bakıldı-
ğında en yüksek mutasyon sıklığı birinci trimes-
terde gebelik kaybı olan kadınlarda tespit
edilmiştir (Tablo 5).

Çalışılan bu üç mutasyonun trombotik olayla-
rın riskini yükselttiği ve bunun sonucu olarak da
HA’ya yatkınlık nedeni olduğuna dair çelişkili ça-
lışmalar bulunmaktadır. Bu çelişki hasta ve kont-
rol grubu seçim kriterleri farklılıklarından ya da
popülasyon farklılığından kaynaklanmış olabi-
lir.34,38,54,63,72,77-79 İlk trimester gebelik kayıplarının
%50’sinin sitogenetik anomalilerden kaynaklanı-
yor olması bu üçlü gen mutasyonunun bu trimester
kayıplarındaki rolünün tam anlaşılmamasına neden
olmaktadır.80

Tekrarlayan gebelik kayıplarının etiyoloji-
sinde kazanılmış trombofilinin rolü kabul edilmiş
olsada, kalıtsal trombofililerin ne ölçüde işe ka-
rıştığı tam net değildir.81,82 Kalıtsal trombofili-
lerde en yaygın yapılan çalışmalar FV, Pro-
trombin ve MTHFR mutasyon prevalansları ile il-
gilidir. 

Son yıllarda trombofili için FV Leiden, prot-
rombin (G20210A) ve MTHFR (C677T) mutasyon-
ları dışında farklı aşamalarda devreye giren ürünler
ve bu ürünlere ait genler üzerinde çalışmalar ya-
pılmaya başlanmıştır. Bilinen trombofili ile ilgili
gen mutasyonlarına yenileri eklenmektedir. Bu
mutasyonlar arasında FV (Y1702C ve H1299R),
Faktör XIII V34L, β-fibrinojen-455G/A, PAI-1
4G/5G, HPA 1 a/b (L33P), MTHFR (A1298C). Bu
mutasyonların koroner tromboz riskini 3-4 kat ar-
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tırdığı bildirilmiştir. HA’lı kadınlarda kontrol gru-
buna göre bu mutasyonların en az 3 tanesinin
%47 oranında daha fazla bulunduğu bildirilmiş-
tir.61,83-85

Bu çalışma ve benzer konulu yapılan diğer
araştırma sonuçlarına bakıldığında bu üçlü gen mu-
tasyonunun, tekrarlayan gebelik kayıplarının ne-

denini açıklamamada yetersiz olduğu ve gebelik
kaybı riskinin, spesifik bir mutasyondan çok trom-
bofili ile ilişkili genlere ait mutasyonların kombine
birikimine bağlı olabileceği düşünülmüştür. Bu ne-
denle belkide HA’lı kadınlarda daha fazla trombo-
fili ile gen mutasyonunun prevalansının araştı-
rılması daha anlamlı olacaktır.
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