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aktör V (FV) Leiden ve termolabil metilen-
tetrahidrofolat redüktaz (MTHFR), vasküler

tromboz ve tekrarlayan gebelik kay›plar› ile ilifl-
kili oldu¤u öne sürülen fonksiyonel genetik po-
limorfizmlerdir (1). Tekrarlayan gebelik kay›pla-
r› üreme ça¤›ndaki kad›nlar›n %2’sini etkilemesi-
ne ra¤men önemli bir obstetrik sorun olmaya
devam etmektedir (2). Ancak %50’den az›nda et-
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yolojik bir faktör ortaya konabilmektedir (3). Ve-
nöz tromboembolizm ise 1/1500 oranda görül-
mekle birlikte, gebelik ve püerperal dönemde
mortalite ve morbitidenin en önemli nedenlerin-
den biridir (4,5). Venöz tromboemboli, hemos-
tazda rol alan düzenleyici proteinlerdeki edinsel
veya kal›tsal de¤iflimler sonucu geliflir (5). Trom-
bofili olarak adland›r›lan kal›tsal nedenler ara-
s›nda protein S, protein C ve antitrombin IIII ek-
sikli¤i; aktive protein C rezistans›; FV Leiden,
metilentetrahidrofaolat redükdaz (MTHFR)
C677T gen mutasyonlar› say›lmaktad›r (6). Fak-
tör V Leiden  ve MTHFR mutasyonlar› gibi trom-
bofilik durumlar›n ciddi ve tekrarlayan gebelik
komplikasyonlar›na artm›fl bir e¤ilim oluflturma-
s› olas›d›r (7). 

Bu çal›flmada, tekrarlayan gebelik kay›plar›
ve tekrarlayan derin ven trombozu olan bir olgu
ile son gebeli¤inde derin ven trombozu derin
ven trombozu geliflen ve bir gebelik kayb› hika-
yesi olan di¤er olguda FV Leiden ve MTHFR-
C677T gen mutasyonlar›n›n heterozigot varl›¤›n›
sunulmaktad›r.

OOLLGGUU  11
32 yafl›nda,  G2P0A1, 33 haftal›k gebeli¤i

olan hasta, 15 gün önce bafllayan sol bacakta a¤-
r› ve flifllik nedeniyle klini¤imize baflvurdu. De-
rin ven trombozu ve tromboflebit ön tan›s›yla
hospitalize edilen hastan›n özgeçmiflinde, 8 haf-
tal›k gebelik kayb› d›fl›nda bir özellik yoktu.
Obstetrik ultrason muayenesinde son adet tarihi
ile uyumlu, anomalisi olmayan, canl›, tekiz fetus
izlendi. Bacak venöz Doppler ultrason incele-
mesinde, sol bacakta femoral vene kadar uzanan
trombus saptand›. Seftriakson 1 gr.2x1 i.v ve nat-
roparine kalsiyum 0.3 ml. 2x1 s.c. tedavi bafllan-
d›.

Otuzsekicinci gebelik haftas›nda, primipar
makat gelifli nedeniyle sezaryan uygulanan has-
tada canl›, 48 cm., 3650 gr. erkek bebek do¤ur-
tuldu. Postpartum 1 ay natroparine kalsiyum 0.6
ml. 1x1 s.c alan hastan›n tedavi sonras› kontrol
Doppler ultrasonunda yüzeyel ve derin femoral
venlerin lümenleri aç›k olarak izlenmifltir.

OOLLGGUU  22
38 yafl›nda, G6P3A3 olan ve tekrar gebelik

planlayan olgumuzun obstetrik anamnezinde üç
y›l içinde üç düflük sonras› üç do¤um yapt›¤›
saptanm›flt›r. Sekiz y›l önce ikinci gebeli¤i s›ra-

s›nda ve dört y›l önce üçüncü do¤um sonras›
postpartum beflinci günde sol baca¤›nda iki de-
fa derin ven trombozu geliflen hastan›n bundan
4 ay önce sol kolunda derin ven trombozu sap-
tanm›flt›r. Tekrar gebelik planlayan olgumuz flu
anda günde tek doz aspirin kullanmaktad›r.

Olgular›n koagulasyon profillerinin inceleme-
sinde, herhangi bir sorun saptanmam›flt›r (Tablo
1). Her iki olgumuzda da FV Leiden ve MTHFR-
C677T gen mutasyonlar› araflt›r›ld›. Periferik ve-
nöz kandan NaCl yöntemi ile DNA izolasyonlar›
yap›ld›. Faktör V gen bölgesi için Primer 1 ((TTGGCC
CCCCAA  GGTTGG  CCTTTT  AAAACC  AAAAGG  AACCCC  AAAA))  ve Primer 2
((TTGGTT  TTAATT  CCAACC  AACCTT  GGGGTT  GGCCTT  AAAA)), MTHFR gen
bölgesi için Primer 1 ((TTGGAA  AAGGGG  AAGGAA  AAGGGG  TTGGTT
CCTTGG  CCGGGG  GGAA)) ve Primer 2 ((AAGGGG  AACCGG  GGTTGG
CCGGGG  TTGGAA  GGAAGG  TTGG)) kullan›larak ad› geçen böl-
geler polimeraz zincir reaksiyonu (PZR) tekni¤i
ile ço¤alt›ld›. Polimeraz zincir reaksiyonu ürün-
lerine, FV gen bölgesi için Mnl I ve MTHFR gen
bölgesi için Hinf I restriksiyon enzimleri kullan›-
larak uygun flartlarda kesim uyguland›. Kesim
ürünleri, poliakrilamid jele yüklenerek incelen-
di. Analiz sonucunda olgular›m›z›n FV Leiden ve
MTHFR-C677T mutasyonlar›n› heterozigot ola-
rak tafl›d›¤› tespit edildi.

TTAARRTTIIfifiMMAA

Gebelik, fibrinolitik sistem ve koagulasyon
sisteminde bir tak›m de¤ifliklere neden olmakta-
d›r. Koagulasyon faktörlerinden faktör I, II, VII,
VIII, IX ve XII  seviyelerinde art›fl olurken, pro-
tein S ve fibrinolitik kapasitede azalma sözkonu-
sudur (8). Böylece oluflan hiperkoagülasyon, de-
rin ven trombozuna e¤ilimi artt›rmaktad›r. Ve-
nöz tromboembolinin s›k görülen genetik ne-
denleri aras›nda aktive protein C rezistans› say›l-

Tablo 1. Olgular›n  laboratuar sonuçlar›

Çal›fl›lan Parametre Olgu 1 Olgu 2 Normal  

Antitrombin III %88 %75 %70-125
Antikardiolipin 
Antikor      (-) (-)          (-)

Antinükleer Antikor (-) (-) (-)

Protein S %83 %60 %55-160
Protein C %90 %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



makta ve bu olgular›n %95’inden FV Leiden mu-
tasyonu sorumlu tutulmaktad›r (1). Faktör V Le-
iden mutasyonu, protein C’nin antikoagülan et-
kisini engeller ve koagülasyon sisteminin proko-
agülan yönde de¤iflmesine neden olarak trom-
boza olan e¤ilimi artt›r›r (9). Faktör V Leiden
mutasyonuna ba¤l› aktive protein C rezistans›-
n›n, gebelikte tromboz riskini artt›ran en önemli
faktör oldu¤u kabul edilmektedir. Ayr›ca Faktör
V genindeki mutasyonun preeklampsi, intraute-
rin geliflme gerili¤i, ikinci ve üçüncü trimester
intrauterin fetal kay›p, plasental infarkt, plasenta
dekolman›, tekrarlayan gebelik kay›plar› gibi
obstetrik patolojilerden de sorumlu oldu¤u öne
sürülmektedir (3,5,10-13).

Faktör V Leiden; FV geninin 10. ekzonunda-
ki 1691. pozisyonundaki guanin (G) yerine ade-
nin (A) geçmesi sonucu meydana gelen, otozo-
mal dominant geçiflli bir mutasyondur. Faktör V
Leiden genotip prevelans› toplumlar aras› de¤ifl-
kenlik göstermektedir (5). En yüksek prevalan-
s›n oldu¤u Avrupa’da sa¤l›kl› kifliler aras› oran
%2-11 olarak bildirilmifltir (5). Ancak FV Leiden
ekspresyonunun en önemli klinik belirleyicisi
genotip (homozigot ve heterozigot) ve baflka ge-
netik risk faktörleriyle birlikteliktir. Baz› çal›flma-
larda, FVL mutasyonunu heterozigot tafl›yan ge-
be kad›nlardaki venöz tromboemboli riskinin 8
kat, homozigot tafl›y›c›larda ise 100 kat artt›¤› ile-
ri sürülmektedir (14). Heterozigot pozitif eksp-
resyon saptanmas›n›n tromboz riskini belirgin
oranda artt›rd›¤›na dair raporlar vard›r (15,16). 

Metilentetrahidrofolat redüktaz, homosistein
metabolizmas›nda kritik rol oynar (1). Homozi-
got tafl›y›c›larda hiperhomosisteinemi geliflip ve-
nöz tromboemboliye ve aç›klanamayan erken
gebelik kay›plar›na e¤ilim artm›flt›r (1,2,7). Meti-
lentetrahidrofolat redüktaz-C677T mutasyonu,
MTHFR genin 677. pozisyonundaki sitozin (C)
baz›n›n, timin (T) baz›na transisyonundur. 

Faktör V Leiden ve MTHFR mutasyonlar› ile
ilgili çok çeflitli çal›flmalar vard›r. Faktör V Le-
iden mutasyonu tafl›y›c›l›¤›n›n tromboz geliflme
riskinden daha yüksek olmas›, komplikasyon
geliflmesinde di¤er risklerin de etkili oldu¤unu
düflündürmektedir. Hem FV Leiden hem de
MTHFR mutasyonu s›k oldu¤undan ikisinin bir-
likteli¤ini araflt›ran çal›flmalar yap›lm›flt›r. ‹ki mu-
tasyonun birlikteli¤inin tromboz riskini ciddi
oranda artt›rd›¤› bildirilmifltir (1,17-19). Sundu-
¤umuz olgular›n, koagulasyon profillerinin nor-

mal oldu¤u, ancak FV Leiden ve MTHFR-C677T
mutasyonlar›n› heterozigot olarak tafl›d›¤› belir-
lendi. 

Venöz tromboembolism ve tekrarlayan gebe-
lik kay›plar› multifaktöriyel ve multigenik du-
rumlard›r. Özellikle gebelik gibi birçok risk fak-
törünün söz konusu oldu¤u bir durumda daha
da önem kazan›rlar. Genetik etyolojik faktörler
aras›nda gösterilen FV Leiden ve MTHFR C677T
mutasyonlar› ile ilgili çal›flmalar çeliflkilidir. An-
cak genifl ve prospektif seriler konuyu ayd›nla-
tacakt›r. 

Derin ven trombozu ve ona ba¤l› geliflen
tromboemboli ile tekrarlayan gebelik kay›plar›na
yaklafl›mda klinik aç›dan belirlenmesi gereken,
hangi kiflilerin FV Leiden ve MTHFR-C677T mu-
tasyonlar› aç›s›ndan incelenmesi gerekti¤i, tan›-
da kullan›lacak metodun tan›mlanmas›, etkilen-
mifl kifli ve aile üyelerinde tedavi edici ve profi-
laktik yaklafl›m›n belirlenmesidir. 
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