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Olgu Sunumu

Derin Ven Trombozu ve
Tekrarlayan Gebelik
Kayiplarinda, Faktor V Leiden ve
Metilentetrahidrofolat Rediktaz
Ce77T Mutasyonlari:

Iki Olgu Sunumu
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OZET

DERI:N VEN TROMBOZU VE TEKRARLAYAN GEBELIK KAYIPLARINDA FAKT OR V LEIDEN VE
METILENTETRAHIDROFOLAT REDUKTAZ C677T MUTASYONLARI: IKI OLGU SUNUMU

Amag: Faktor V Leiden ve termolabil metilentetrahidrofolat rediiktaz, vaskiler tromboz ve tekrarlayan gebelik ka-
yiplari ile iliskili oldugu éne sirllen fonksiyonel genetik polimorfizmlerdir.

Olgular: Bu ¢alismada, tekrarlayan gebelik kayiplari ve tekrarlayan derin ven trombozu olan bir olgu ile son gebe-
liginde derin ven trombozu gelisen ve bir gebelik kaybi hikayesi olan diger olguda Faktér V Leiden ve metilentet-
rahidrofolat redliktaz C677T gen mutasyonlarinin heterozigot varligini sunulmustur.

Sonug: Bu iki klinik tabloya yaklagimda genetik incelemenin tedavi edici ve profilaktik &nemi vurgulanmaya caligil-
migtir.

Anahtar kelimeler: Faktér V Leiden mutasyonu, Metilentetrahidrofolat rediiktaz mutasyonu, Vendz tromboz, Tek-
rarlayan gebelik kaybi

SUMMARY

FACTOR V LEIDEN AND METHYLENETETRAHYROFOLATE REDUCTASE C677T MUTATIONS IN DEEP
VENOUS THROMBOSIS AND RECURRENT PREGNANCY LOSS: TWO CASE REPORTS

Background: Factor V Leiden and methylenetetrahydrofolate reductase C677T mutations are considered among
the genetic etiologic factors for venous thromboembolism and recurrent pregnancy loss.

Cases: Two heterozygote carriers of Factor V Leiden and methylenetetrahydrofolate reductase C677T mutations
were presented in this report. One of the cases, G2P0A1, devepoled deep venous thromboembolism during preg-
nancy. The other case, G6P3A3, had three early recurrent abortions and three deep venous thromboembolism at-
tacks and she was planning another pregnancy.

Conclusion: When evaluating patients with venous thromboembolism and recurrent pregnancy loss, it is important
to identify which subjects should be searched for FV Leiden ve MTHFR-C677T mutations, which laboratory met-
hod should be used and to determine theraupetic and prophylactic measurements for effected persons and their
family members.

Key words: Factor V Leiden mutation, Methylenetetrahydrofolate reductase C677T mutation, Venous thromboem-
bolism, Recurrent pregnancy loss.

tromboz ve tekrarlayan gebelik kayiplar ile ilis-

F aktor V (FV) Leiden ve termolabil metilen-
kili oldugu one strtlen fonksiyonel genetik po-

tetrahidrofolat rediktaz (MTHFR), vaskiler
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1 ireme cagindaki kadinlarin %2’sini etkilemesi-
ne ragmen Onemli bir obstetrik sorun olmaya
devam etmektedir (2). Ancak %50’den azinda et-



44 Basak Baksu ve ark., Derin Ven Trombozu ve Tekrarlayan Gebelik Kayiplarinda...

yolojik bir faktor ortaya konabilmektedir (3). Ve-
noz tromboembolizm ise 1/1500 oranda gortl-
mekle birlikte, gebelik ve puierperal donemde
mortalite ve morbitidenin en 6nemli nedenlerin-
den biridir (4,5). Venoz tromboemboli, hemos-
tazda rol alan diizenleyici proteinlerdeki edinsel
veya kalitsal degisimler sonucu gelisir (5). Trom-
bofili olarak adlandirilan kalitsal nedenler ara-
sinda protein S, protein C ve antitrombin IIII ek-
sikligi; aktive protein C rezistansi; FV Leiden,
metilentetrahidrofaolat redikdaz (MTHFR)
C677T gen mutasyonlart sayilmaktadir (6). Fak-
tor V Leiden ve MTHFR mutasyonlari gibi trom-
bofilik durumlarin ciddi ve tekrarlayan gebelik
komplikasyonlarina artmis bir egilim olusturma-
st olasidir (7).

Bu calismada, tekrarlayan gebelik kayiplart
ve tekrarlayan derin ven trombozu olan bir olgu
ile son gebeliginde derin ven trombozu derin
ven trombozu gelisen ve bir gebelik kayb1 hika-
yesi olan diger olguda FV Leiden ve MTHFR-
C677T gen mutasyonlarmin heterozigot varligini
sunulmaktadir.

OLGU 1

32 vyasinda, G2POA1l, 33 haftalik gebeligi
olan hasta, 15 giin 6nce baslayan sol bacakta ag-
1 ve siglik nedeniyle klinigimize basvurdu. De-
rin ven trombozu ve tromboflebit 6n tanisiyla
hospitalize edilen hastanin ¢zgecmisinde, 8 haf-
talik gebelik kayb: disinda bir ozellik yoktu.
Obstetrik ultrason muayenesinde son adet tarihi
ile uyumlu, anomalisi olmayan, canli, tekiz fetus
izlendi. Bacak vendz Doppler ultrason incele-
mesinde, sol bacakta femoral vene kadar uzanan
trombus saptandi. Seftriakson 1 gr.2x1 i.v ve nat-
roparine kalsiyum 0.3 ml. 2x1 s.c. tedavi baslan-
dr

Otuzsekicinci gebelik haftasinda, primipar
makat gelisi nedeniyle sezaryan uygulanan has-
tada canli, 48 cm., 3650 gr. erkek bebek dogur-
tuldu. Postpartum 1 ay natroparine kalsiyum 0.6
ml. 1x1 s.c alan hastanin tedavi sonrast kontrol
Doppler ultrasonunda yiizeyel ve derin femoral
venlerin limenleri acik olarak izlenmistir.

OLGU 2

38 yasinda, G6P3A3 olan ve tekrar gebelik
planlayan olgumuzun obstetrik anamnezinde i¢
yil icinde uc¢ dusik sonrasi ti¢ dogum yaptigi
saptanmustir. Sekiz yil once ikinci gebeligi sira-

Tablo 1. Olgularin laboratuar sonuclari

Calisilan Parametre  Olgu 1 Olgu 2 Normal
Antitrombin I %88 %75 %70-125
Antikardiolipin

Antikor () () M
Antinikleer Antikor () () )

Protein S %83 %060 %55-160
Protein C %20 %81 %70-140
APTT 32.5 sn. 27.8 sn 26-40 sn.
PT 12.2 sn. 10.8 sn 10-15 sn.
INR 1.1 0.9 0.8-1.5

sinda ve dort yil 6nce Uclinci dogum sonrast
postpartum besinci giinde sol bacaginda iki de-
fa derin ven trombozu gelisen hastanin bundan
4 ay once sol kolunda derin ven trombozu sap-
tanmustir. Tekrar gebelik planlayan olgumuz su
anda gunde tek doz aspirin kullanmaktadir.

Olgularin koagulasyon profillerinin inceleme-
sinde, herhangi bir sorun saptanmamuistir (Tablo
1. Her iki olgumuzda da FV Leiden ve MTHFR-
C677T gen mutasyonlar arastirildi. Periferik ve-
noz kandan NaCl yontemi ile DNA izolasyonlart
yapildi. Faktor V gen bolgesi i¢in Primer 1 (TGC
CCA GTG CTIT AAC AAG ACC AA) ve Primer 2
(TGT TAT CAC ACT GGT GCT AA), MTHFR gen
bolgesi icin Primer 1 (TGA AGG AGA AGG TGT
CTG CGG GA) ve Primer 2 (AGG ACG GTG
CGG TGA GAG TG) kullanilarak adi gecen bol-
geler polimeraz zincir reaksiyonu (PZR) teknigi
ile cogaltildi. Polimeraz zincir reaksiyonu triin-
lerine, FV gen bolgesi icin Mnl I ve MTHFR gen
bolgesi icin Hinf I restriksiyon enzimleri kullani-
larak uygun sartlarda kesim uygulandi. Kesim
trlnleri, poliakrilamid jele ylklenerek incelen-
di. Analiz sonucunda olgularimizin FV Leiden ve
MTHFR-C677T mutasyonlarini heterozigot ola-
rak tasidigt tespit edildi.

TARTISMA

Gebelik, fibrinolitik sistem ve koagulasyon
sisteminde bir takim degisiklere neden olmakta-
dir. Koagulasyon faktorlerinden faktor I, 11, VII,
VIII, IX ve XII seviyelerinde artis olurken, pro-
tein S ve fibrinolitik kapasitede azalma s6zkonu-
sudur (8). Boylece olusan hiperkoagtlasyon, de-
rin ven trombozuna egilimi arttirmaktadir. Ve-
nodz tromboembolinin sik gorilen genetik ne-
denleri arasinda aktive protein C rezistanst sayil-
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makta ve bu olgularin %95’inden FV Leiden mu-
tasyonu sorumlu tutulmaktadir (1). Faktor V Le-
iden mutasyonu, protein C'nin antikoagtlan et-
kisini engeller ve koagitilasyon sisteminin proko-
agllan yonde degismesine neden olarak trom-
boza olan egilimi arttirir (9). Faktor V Leiden
mutasyonuna bagli aktive protein C rezistansi-
nin, gebelikte tromboz riskini arttiran en 6énemli
faktor oldugu kabul edilmektedir. Ayrica Faktor
V genindeki mutasyonun preeklampsi, intraute-
rin gelisme geriligi, ikinci ve Utglincl trimester
intrauterin fetal kayip, plasental infarkt, plasenta
dekolmani, tekrarlayan gebelik kayiplar gibi
obstetrik patolojilerden de sorumlu oldugu 6ne
surtilmektedir (3,5,10-13).

Faktor V Leiden; FV geninin 10. ekzonunda-
ki 1691. pozisyonundaki guanin (G) yerine ade-
nin (A) gecmesi sonucu meydana gelen, otozo-
mal dominant gecisli bir mutasyondur. Faktor V
Leiden genotip prevelansi toplumlar aras: degis-
kenlik gostermektedir (5). En yiiksek prevalan-
sin oldugu Avrupa’da saglikli kisiler arasi oran
%2-11 olarak bildirilmistir (5). Ancak FV Leiden
ekspresyonunun en 6nemli klinik belirleyicisi
genotip (homozigot ve heterozigot) ve bagka ge-
netik risk faktorleriyle birlikteliktir. Bazi calisma-
larda, FVL mutasyonunu heterozigot tasiyan ge-
be kadinlardaki ven6z tromboemboli riskinin 8
kat, homozigot tasiyicilarda ise 100 kat arttig ile-
ri sturilmektedir (14). Heterozigot pozitif eksp-
resyon saptanmasinin tromboz riskini belirgin
oranda arttirdigina dair raporlar vardir (15,16).

Metilentetrahidrofolat rediiktaz, homosistein
metabolizmasinda kritik rol oynar (1). Homozi-
got tastyicilarda hiperhomosisteinemi gelisip ve-
nodz tromboemboliye ve aciklanamayan erken
gebelik kayiplarina egilim artmustir (1,2,7). Meti-
lentetrahidrofolat rediiktaz-C677T mutasyonu,
MTHFR genin 677. pozisyonundaki sitozin (C)
bazinin, timin (T) bazina transisyonundur.

Faktor V Leiden ve MTHFR mutasyonlart ile
ilgili cok cesitli calismalar vardir. Faktor V Le-
iden mutasyonu tastyiciliginin tromboz gelisme
riskinden daha yiiksek olmasi, komplikasyon
gelismesinde diger risklerin de etkili oldugunu
disindirmektedir. Hem FV Leiden hem de
MTHFR mutasyonu sik oldugundan ikisinin bir-
likteligini arastiran calismalar yapilmistr. Tki mu-
tasyonun birlikteliginin tromboz riskini ciddi
oranda arttirdigt bildirilmistir (1,17-19). Sundu-
gumuz olgularin, koagulasyon profillerinin nor-

mal oldugu, ancak FV Leiden ve MTHFR-C677T
mutasyonlarint heterozigot olarak tasidigi belir-
lendi.

Venoz tromboembolism ve tekrarlayan gebe-
lik kayiplart multifaktoriyel ve multigenik du-
rumlardir. Ozellikle gebelik gibi bircok risk fak-
torinin s6z konusu oldugu bir durumda daha
da onem kazanirlar. Genetik etyolojik faktorler
arasinda gosterilen FV Leiden ve MTHFR C677T
mutasyonlari ile ilgili calismalar celiskilidir. An-
cak genis ve prospektif seriler konuyu aydinla-
tacaktir.

Derin ven trombozu ve ona bagli gelisen
tromboemboli ile tekrarlayan gebelik kayiplarina
yaklasimda klinik acidan belirlenmesi gereken,
hangi kisilerin FV Leiden ve MTHFR-C677T mu-
tasyonlari agisindan incelenmesi gerektigi, tani-
da kullanilacak metodun tanimlanmasi, etkilen-
mis kisi ve aile tiyelerinde tedavi edici ve profi-
laktik yaklasimin belirlenmesidir.

KAYNAKLAR

1. Murphy R.P, Donoghue C, Nallen RJ, et al. Prospective
evaluation of the risk conferred by factor V Leiden and
thermolabile methylenetetrahydrofolate reductase poly-
morphism in pregnancy. Athero Throm Vasc Biol 2000;
20: 266-9

2. Dilley A, Benito C, Hooper WC, Austin H, Miller C, El-
Jamil M, et al. Mutations in factor V, prothrombin and
MTHEFR genes are not risk factors for recurrent fetal loss.
J Matern Fetal Neonatal Med 2002; 11: 176-82

3. Cleary-Goldman J, Nakhuda GS, Zimmermann RC, Sa-
uer MV. The role of factor V Leiden mutation in recur-
rent pregnancy loss. ] Am Med Womens Assoc 2003; 58:
165-72

4. Lindgvist P. Thrombotic risk during pregnancy: a popu-
lation study. Obstet Gynecol 1999; 94: 595-9

5. Hooper WC, Evatt BL. The role of protein C resistance
in the pathogenesis of venous thrombosis. Am J Med Sci
1998; 316: 120-8

6. Goldhaber SZ. Epidemiology of pulmonary embolism
and deep vein thrombosis. In: Bloom AL, Thomas DP
(Eds). Haemostasis and Thrombosis. Edinburgh, Churc-
hill Livingstone; 1993; p:327-33

7. Abbate R, Sofi F, Gensini F, Fatini C, Sticchi E, Fedi S.
Thrombophilias as risk factors for disorders of preg-
nancy and fetal damage. Pathophysiol Haemost Thromb
2002; 32: 318-21

8. Andres RL, Miles A. Venous thromboembolism and
pregnancy. Obstet Gynecol Clin North Am 2001; 28:
613-30

9. Bertina MR, Koeleman BP, Koster T, Rosendaal FR, Dir-
ven RJ, de Ronde H, et al. Mutation in blood coagulati-
on factor V associated with resistance to activated pro-
tein C. Nature 1994; 369: 64-7

10. Dahlback B, Carlsson M, Svensson PJ. Familial throm-
bophilia due to a previously unrecognised mechanism
characterised by a poor anticoagulant response to acti-



46

Basak Baksu ve ark., Derin Ven Trombozu ve Tekrarlayan Gebelik Kayiplarinda...

11.

12.

13.

14.

15.

vated protein C: prediction of a cofactor to activated
protein C. Proc Natl Acad Sci USA 1993; 90: 1004-6
Yilmazer M, Kurtay G, Sonmezer M, Akar N. Factor V
Leiden and prothrombin 20210 G-A mutations in cont-
rols and in patients with thromboembolic events during
pregnancy or the puerperium. Arch Gynecol Obstet
2003; 208: 304-8

Pauer HU, Voigt-Tschirschwitz T, Hinney B, Burnfield
P, Wolf C, Emons G, et al. Analyzes of three common
thrombophilic gene mutations in German women with
recurrent abortions. Acta Obstet Gynecol Scand 2003;
82: 942-7

Ament L. Factor V Leiden: a review of the literature. J
Perinat Neonatal Nurs 2003; 17: 190-5

Lindvist PG, Svensson PJ, Dahlback B, Marsal K. Factor
V Q506 mutation (activated protein C resistance) asso-
ciated with reduced intrapartum blood loss - a possible
evolutionary selection mechanism. Throm Haemost
1998; 79: 69-73

Bremme K, Ostund E, Almqvist I, Heinonen K, Blom-

16.

17.

18.

19.

back M. Enhanced thrombin generation and fibrinolytic
activity in normal pregnancy and puerperium. Obstet
Gynecol 1992; 80: 132-7

Akar N, Akar E, Akcay R, Avcu F, Cin S. Effects of
methylenetetrahydrofolate reductase 677 C-T, 1298 A-C,
and 1317 T-C on factor V 1691 mutation in Turkish de-
ep venous thrombosis patients. Thromb Res 2000; 97:
163-7

Mandel H, Brenner B, Berant M, Rosenberg N, Lanir N,
Jakobs C, et al. Coexistence of hereditary homocystinu-
ria and factor V Leiden: effects on thrombosis. N Eng J
Med 1996; 763: 334-9

Abbate R, Sofi F, Gensini F, Fatini C, Sticchi E, Fedi S.
Thrombophilias as risk factors for disorders of preg-
nancy and fetal damage. Pathophysiol Hemost Thromb
2002; 32: 318-21

Federmen DG, Moriarty JP, Kravetz JD, Kirsner RS.
Thrombosis: new culprit in an old disorder. Panminer-
va Med 2002; 44:107-13



