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Öz 

Amaç: Tekrarlayan gebelik kaybı (TGK), 20. gebelik haftasından önce meydana gelen iki ve ya daha fazla gebelik kaybı 
olarak tanımlanır. TGK’na yol açan faktörlerin yaklaşık yarısı idiopatiktir, bilinen nedenler içinde ise immünolojik, 
endokrinolojik ve anatomik nedenler en önemlileridir. TGK’na yol açan faktörler içinde genetik nedenler %2-5 
oranında yer tutmakta ve ilerleyen gebelik haftalarındaki genetik nedenli gebelik kayıplarının kalıtsal trombofili 
nedenleri ile olduğu bilinmektedir. 

Yöntemler: Bu çalışmada tekrarlayan gebelik kayıpları nedeni ile araştırılan, herhangi bir kromozom anomalisi 
olmayan 1395 hastanın MTHFR, FV-Leiden, PAI-1 ve Protrombin polimorfizmleri retrospektif olarak incelenmiştir. 

Bulgular: Kalıtsal trombofili polimorfizmleri heterozigot, homozigot ve yabanıl olarak yüzdelik dilimlerle 
incelenmiştir. 

Sonuç: Çıkan sonuçlar güncel bilgiler ışığında ve bölgesel veriler eşliğinde tartışılmıştır. 
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Retrospective Investigation of Prothrombin, MTHFR, FV Leiden and PAI-1  
Polymorphisms in Recurrent Abortion in the Southeastern Anatolia Region 

Abstract 

Objective: Recurrent pregnancy loss (RPL) is defined as the loss of two or more gestations before the 20th gestational 
week. Approximately half of the factors that cause RPL are idiopathic, and immunologic, endocrinological and 
anatomical causes are the most important among known causes. Genetic causes account for 2-5% of the factors that 
cause RPL and it is known that hereditary thrombophilia are found in the genetic background of the losses in the 
advanced gestational weeks. 

Methods: In this study, MTHFR, FV-Leiden, PAI-1 and Prothrombin polymorphisms of 1395 patients without any 
chromosomal anomalies were investigated retrospectively for the cause of recurrent pregnancy loss. 

Findings: Hereditary thrombophilia polymorphisms were investigated with heterozygous, homozygous and wild type 
percentage slices. 

Conclusion:The results are discussed in the light of current knowledge and in the context of regional data. 

Keywords: Prothrombin, MTHFR, PAI-1, trombophilia, recurrent pregnancy loss. 

GİRİŞ 

Tekrarlayan gebelik kaybı (TGK) tanımı farklı 
araştırmacı grupları tarafından farklı şekillerde 
tanımlanmasına rağmen, en kabul gören hali ile 
20. gebelik haftasından önce meydana gelen iki
ve ya daha fazla gebelik kaybı olarak
tanımlanır1. Tekrarlayan gebelik kaybı sıklığı,
gebelik kaybı sınır sayısının 3 olarak alındığı
durumda %1-2, 2 olarak alındığı durumda ise
%5’dir2. Klinik olarak tanımlanabilen 
gebeliklerin yaklaşık %12-15’i düşükle 
sonuçlanır3. TGK durumunda, yaşanan gebelik 
kayıpları genellikle aynı gebelik haftasında 
olur, bu durumun nedeni gebelik kaybında aynı 
mekanizmanın etkili olmasıdır4. Her gebelik 
kaybı sonrası bir sonraki gebeliğin düşükle 
sonlanma ihtimali artmaktadır. Dört düşüğü 
olan bir anne adayının tekrar düşük yapma 
riski %40 iken, bu oran beş düşüğü olan bir 
anne adayında %69’dur5. TGK’na yol açan 
faktörlerin yaklaşık yarısı idiopatiktir, bilinen 
nedenler içinde ise immünolojik, 
endokrinolojik ve anatomik nedenler en önemli 
mekanizmalardır6. TGK’na yol açan faktörler 
içinde genetik nedenler %2-5 oranında yer 
tutmaktadır ve bu oranın büyük kısmı ilk 
trimestr gebelik kayıpları sonucu 

oluşmaktadır7. İlk trimestrda gözlenen genetik 
nedenli kayıpların büyük çoğunluğunun nedeni 
kromozomal anomaliler iken, ilerleyen gebelik 
haftalarında gözlenen genetik nedenli 
kayıpların çoğunluğunu herediter trombofili 
oluşturmaktadır8,9. Herediter trombofililer, 
hiperkoagülan duruma yol açan, bireydeki 
tromboz riskini artıran çeşitli gen 
polimorfizmleridir. Bu durumun gebelikte daha 
da önemli olmasının nedeni, gebeliğin 
doğasında bulunan koagülasyon ve fibrinoliz 
sistemindeki değişiklikler nedeniyle artmış 
tromboz eğiliminin olmasıdır. Ayrıca herediter 
trombofililerin TGK ile olan ilişkisi 
uteroplasental dolaşımın etkilenmesine 
bağlıdır. Bu genler içinde üzerinde en fazla 
çalışma yapılanlar; Metilen Tetra Hidro Folat 
Redüktaz (MTHFR), Faktör V Leiden (FV-
Leiden), Protrombin ve Plazminojen Aktivatör 
İnhibitör-1 (PAI-1) dir10,11. Bu faktörlerden iki 
veya daha fazlasının etkilenmesi durumunda, 
gebelik kaybı riskinin artış gösterdiğini belirten 
çalışmalar mevcuttur1,2. 

MTHFR C677T ve MTHFR A1298C 
polimorfizmlerin varlığı metilentetrahidrofolat 
redüktaz enziminin aktivitesinin azalmasıyla 
ilişkilendirilmiş olup tromboz açısından zayıf 
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risk faktörü olarak değerlendirilmektedir12. 
Faktör V pıhtılaşma yolağında fibrin 
oluşumunda rol alır. Aktive Protein C, Faktör 
V’in inhibisyonu ve fibrin oluşumunun 
kontrolünden sorumludur. Leiden 
polimorfizminin varlığı F V’in etkin 
inaktivasyonunu önleyerek pıhtı oluşumuna 
eğilim yaratır. Homozigot mutasyonu yaklaşık 
35 kat risk artışı ile ilişkilendirilmiştir13. 
Protrombin koagülason kaskadında faktör Va 
ve Xa yardımı ile trombine çevrilmektedir. 
G20210A polimorfizmi durumunda tromboz 
riskinde 6-25 kat risk artışı meydana geldiğini 
gösteren çalışmalar mevcuttur. Gebelikteki 
tromboembolilerin yaklaşık %17’sinden 
sorumludur14. PAI-1 (Serpine-1) doku 
plazminojen aktivatörü (tPA)’nün etkili bir 
inhibitörü olup, fibrinolizin düzenlenmesinde 
önemli rol oynar. Artmış PAI-1 aktivitesi 
plazminojenin plazmine dönüşümünü bloke 
ederek fibrinolizi inhibe eder. 5G/5G yabanıl 
genotip olup, 4G/5G ve 4G/4G artmış PAI-1 
aktivasyonu ile ilişkilendirilmiştir15. 

Bu çalışmada Güneydoğu Anadolu Bölgesi’nde 
TGK nedeniyle herediter trombofili 
parametreleri çalışılan hastaların sonuçlarının 
retrospektif olarak incelenmesi, bölgemizdeki 
ve ülkemizdeki sıklıklarının literatür verileri 
ışığında incelenmesi hedeflenmiştir. 

YÖNTEMLER 

Harran Üniversitesi Tıp Fakültesi Tıbbı Genetik 
Anabilim Dalı’na Ekim 2016- Aralık 2017 
tarihleri arasında tekrarlayan düşük nedeniyle 
Şanlıurfa, Gaziantep, Adıyaman, Diyarbakır, 
Mardin ve Şırnak illerinden başvuran, 18-50 
yaş arası, kromozom analizi sonucu herhangi 
bir anomali tespit edilmeyen 1395 birey 
retrospektif olarak çalışmaya dahil edilmiştir. 
Hastaların demografik bilgileri ve abort sayıları 
dosyalarından öğrenilmiş ve not edilmiştir. 
Çalışmaya dahil edilen 1395 hastadan 3ml’lik 
ethylene diamine tetra-acetic acid (EDTA) 
içeren tüplere alınan kan örneklerinden 
Magpurix Blood DNA Extraction Kit 200 ile 

DNA izole edildi. Elde edilen DNA örneklerinin 
Nanodrop SMA1000 spektrofotometre 
cihazında miktar ve saflık tayinleri yapıldıktan 
sonra Qubit 3 fluorometer (İnvitrogen , 
Türkiye) cihazında da florometrik tayin yapıldı 
ve DNA örnekleri polimeraz zincir reaksiyonu 
(PCR) işlemi yapılana kadar uygun koşullarda 
bekletildi. PCR işlemi BIORAD T100TM 
Thermal Cycler (Türkiye) termal döngü 
cihazında yapıldıktan sonra Faktör V Leiden 
(R534Q), Faktör II (Protrombin), Serpine-1 
(PAI-1 4G/5G) Insersiyon, MTHFR C677T ve 
MTHFR A1298C polimorfizmlerinin saptanması 
için Yeni Nesil Sekanslama (NGS;Next 
Generation Sequencing) yöntemini kullanarak 
üreticinin öngördüğü protokol uyarınca 
Miniseq (Illumina GmbH, Almanya) cihazı ile 
sekanslama yapıldı. Kullanılan forward primer 
dizileri; MTHFR C677T için 
5’TGAAGGAGAAGGTGTCTGCGGGA3’, MTHFR 
A1298C için 5’GGTCCCCACTTCCAGCATC3’, 
Faktör V Leiden için 5’ 
GGAACAACACCATGATCAGAGCA3’, Protrombin 
için 5’TCTAGAAACAGTTGCCTGGC3’, PAI-1 için 
ise 5’AAGCTTTTACCATGGTAACCCCTGGT3’ 
şeklinde idi. Veriler Microsoft Excel programına 
girilerek SPSS 13.0 programı ile incelendi. 
Çalışmamız Harran Üniversitesi Etik Kurulu 
tarafından 2018 Ocak ayında onay almıştır. 

SONUÇLAR 

Çalışmaya katılan hastaların ortalama yaşı 
29.74, medyan yaş ise 29 olarak bulundu. 
Hastaların abort sayısı ortalaması 3,34 olarak 
tespit edildi. Çalışmaya katılan hastaların 
başvuru yaptığı iller incelendiğinde; %64 
Şanlıurfa, %14 Mardin, %12 Adıyaman, %6 
Diyarbakır, %2 Gaziantep ve %2 Şırnak 
dağılımı gözlenmiştir (Tablo 1). MTHFR C677T 
polimorfizmi 732(%52,5) hastada yabanıl tipte, 
538(%38,6) hastada heterozigot, 125(%9) 
hastada ise homozigot olarak gözlendi. MTHFR 
A1298C polimorfizmi 1392 hastada 
değerlendirildi, hastaların 514’ünde(%36,9) 
yabanıl tip gözlenirken, 644’ünde(%46,3) 
heterozigot, 234’ünde(%16,8) ise homozigot 
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olarak gözlendi. Protrombin G20210A 
polimorfizmi 1339(%96) hastada yabanıl tipte 
gözlenirken, 56(%4) hastada heterozigot 
olarak gözlendi. Bu polimorfizme homozigot 
olarak sahip olan herhangi bir hasta yoktu. FV-
Leiden polimorfizmi ise 1301(%93,3) hastada 
yabanıl tip, 87(%6.2) hastada heterozigot, 
7(%5) hastada da homozigot olarak 
değerlendirildi. 1371 hastada 
değerlendirilebilen PAI-1 polimorfizminde 
yabanıl tip 437(%31,3), heterozigot tip 
651(%46,7) ve homozigot tip 283(%20.3) 
hastada gözlendi (Tablo 2). MTHFR’de gözlenen 
iki polimorfizm için de yabanıl tip gösteren 
hasta sayısı 161(%11,5), heterozigotluk 
gösteren hasta sayısı 338(%24,2), 
homozigotluk gösteren hasta sayısı 23(%1,65) 
olarak bulundu. İncelenen tüm bölgelerin 
hepsinde yabanıl tipe sahip hasta sayısı ise 
sadece 42(%3) olarak bulundu. İncelenen tüm 
parametreler içinde 598(%42,9) hasta en az bir 
homozigot değişikliğe sahip olarak tespit edildi. 

 

Tablo 1: Katılımcıların Demografik, Klinik ve Coğrafi Özellikleri 
 

 Demografik ve Klinik Veriler 

Ortalama Yaş 29.74 

Medyan Yaş 29 

Ortalama Abort Sayısı  3.34 

 Başvuru Yapılan İller (%) 

Şanlıurfa 64 
Mardin 14 
Adıyaman  12 
Diyarbakır 6 
Gaziantep 
Şırnak 

2 
2 

Toplam 100 

 
TARTIŞMA 

Bu çalışmada Güneydoğu Anadolu Bölgesi’nin 
çeşitli illerinden tekrarlayan gebelik kaybı 
nedeni ile polikliniğimize başvuran hastalarda 
MTHFR C677T, MTHFR A1298C, Protrombin 
G20210A, FV-Leiden ve PAI-1 polimorfizmleri 
incelenmiştir. MTHFR geni 1p36.23-p34.3 

bölgesinde yer alır ve 11 ekzondan oluşur. 
MTHFR gen polimorfizmleri 
hiperhomosisteinemiye yol açarak, abort 
riskini artırmaktadır. C677T polimorfizmi, 
enzimi ısıya hassas bir hale getirerek, MTHFR 
aktivitesini %35-70 oranında azaltır. A1298C 
poliorfizminde ise enzim aktivitesi %40 kadar 
azalmasına rağmen plazma homosistein 
düzeylerinde anlamlı bir değişim 
gözlenmemiştir12. MTHFR aktivitesinde 
azalmaya bağlı oluşan hiperhomosisteinemi, 
sadece aşırı düzey folat, B6, B12 vitamin 
eksikliğinde belirgin hale gelir. Bir meta-analiz 
çalışmasında, tekrarlayan gebelik kaybı olan 
hastalardaki MTHFR C677T homozigot sıklığı 
%5-21 oranında gözlenirken kontrol grubunda 
%4-20 oranında gözlenmiş olup, istatiksel 
olarak anlamlı bir fark tespit edilmemiştir. Yine 
aynı yayında hiperhomosisteinemi tekrarlayan 
gebelik kaybı olgularında %17-27 oranında 
gözlenirken, kontrol grubunda %5-16 oranında 
gözlenmiş ve 3-7 kat risk artışı ile 
ilişkilendirilmiştir16. Bu durum MTHFR 
polimorfizmlerinin klinik olarak gözlenebilmesi 
için bireyde folat ya da B6, B12 vitaminlerinden 
birinin eksikliğinin olması gerektiği şeklinde 
yorumlanabilir. Başka bir meta-analiz 
çalışmasında folat ya da B6 ve B12 vitamini 
eksikliği olmayan kişilerde MTHFR 
polimorfizmlerinin tekrarlayan gebelik 
kayıpları ile ilişkili olmadığı gösterilmiştir17,18. 
Türkiye genelinde tekrarlayan gebelik kaybı ve 
MTHFR polimorfizminin incelendiği bir 
çalışmada heterozigotluk %36,9, homozigotluk 
%3,5 olarak gözlenirken, Şanlıurfa ilinde 
yapılan bir çalışmada heterozigotluk %40,61, 
homozigotluk %8,29 oranında gözlenmiştir19. 
Bizim çalışmamızda ise heterozigotluk %38,6, 
homozigotluk %9 oranında gözlenerek, 
bölgesel veriler ile uyumlu bulunmuştur. 

Protrombin geni 11. kromozomun uzun 
kolunda yerleşik bir gendir. G20210A 
polimorfizmi yüksek plazma protrombin 
düzeyleri ile ilişkili olup, yaklaşık 3 kat artmış 
tromboz riski taşımaktadır18,20,21. FV-
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Leiden’den sonra kalıtsal trombofili nedenleri 
arasında en sık gözlenen değişikliktir. Yapılan 
bir çalışmada G20210A polimorfizminin 
tekrarlayan gebelik kaybı olan olgularda %2-3 
oranında görüldüğü gözlenmiştir2. Ülkemizde 
yapılan bir çalışmada heterozigot G20210A 
polimorfizmi venöz tromboz gözlenen 
olgularda %1,2 olarak saptanmıştır22. Kujovic 
ve ark. tarafından yapılan çalışmada 
tekrarlayan gebelik kaybı olan olgularda bu 
polimorfizm %4-13 oranında gözlenirken, 
kontrol grubunda bu oranın %1-3 düzeyinde 
olması dikkat çekicidir16. Şanlıurfa ilinde 
tekrarlayan gebelik kaybı olan olgularda bu 
oran %4,05 olarak bulunmuş, çalışmamız ile 
birebir paralellik göstermiştir19. 

 

Tablo 2: Herediter Trombofili ile İlkişkili Polimorfizmlerin 
Görülme Sıklığı 

GÖRÜLME 
SIKILIĞI (%) 

MTHFR 
C677T 

MTHFR 
A1298C 

PROTROMBİN 
G20210A 

FV LEIDEN PAI-1 

YABANIL 52,5 36,9 96 93,3 31,3 

HETEROZİGOT 38,6 46,3 4 6,2 46,7 

HOMOZİGOT 9 16,8 0 ,5 20,3 

 
FV-Leiden polimorfizmi, 1943 yılında 
tanımlanan Faktör V proteinindeki 506. 
Pozisyonda yer alan glutaminin yerine arjininin 
geçmesi sonucu oluşur23. En sık herediter 
trombofili nedenidir. Tüm herediter trombofili 
vakalarının yaklaşık yarısından sorumludur13. 
Heterozigotlarda yaklaşık 10 kat, 
homozigotlarda ise yaklaşık 100 kat artmış 
tromboz riski mevcuttur. Faktör V-Leiden 
polimorfizmi nedeniyle var olan trombotik 
eğilimin, gebeliklerde uteroplasental yatakta 
tromboza neden olabileceği çeşitli çalışmalar 
ile kanıtlanmıştır14,18,20. Kujovich ve ark. 
tarafından yapılan çalışmada gebelik kaybı 
riskini 2-5 kat artırdığı gösterilmiştir16. 
Şanlıurfa ilinde tekrarlayan gebelik kayıpları 
olan bireylerde yapılan bir çalışmada FV-
Leiden heterozigotluk oranı %5,5, 
homozigotluk oranı ise %,2 olarak 
bulunmuştur19. Sivas ilinde yapılan bir 

populasyon taraması çalışmasında 
homozigotluk %,4 olarak bulunmuştur24. 
Çalışmamızda bu oranlar heterozigotluk için 
%6,2, homozigotluk için %,5 olarak 
bulunmuştur. 
Serpine-1 olarak da adlandırılan PAI-1 geni 7. 
kromozomun uzun kolunda lokalizedir. 4G 
alleli 5G alleline göre transkripsiyonel açıdan 
daha aktifitr. PAI-1 etkinliğinin daha yüksek 
olduğu 4G/4G polimorfizminin gebelik 
kayıplarıyla ilişkisi olabileceğini gösteren 
çalışmalar mevcuttur25. Sivas ve Muş illerinde 
yapılan bir çalışmada tekrarlayan gebelik kaybı 
olan olgularda PAI-1 homozigot değişiklik oranı 
%25 ve %30 olarak bulunmuştur, 
çalışmamızda bu oranın %20,3 olarak 
bulunması dikkat çekicidir26,27. 
İncelenen tüm polimorfizmler içinde en az bir 
homozigot değişikliğe sahip hasta oranının 
%42,9, tüm polimorfizmler için yabanıl tip 
gösteren hasta oranının yalnız %3 olarak 
gözlenmesi, Kujovich ve ark. tarafından yapılan 
çalışmada da bahsedildiği gibi kombine 
trombofili kavramının önemine işaret 
etmektedir. İlgili çalışmada kombine trombofili 
kavramaının tekrarlayan gebelik kaybını 5-14 
kat artırdığı gösterilmiştir16. 
Tekrarlayan gebelik kayıplarında herediter 
trombofililerin yeri hala güncel bir tartışma 
konusudur, son dönemlerde yapılan yayınlarda 
polimorfizmlerin etkilerinin gebeliğin hangi 
safhasında (erken-geç) düşüklere neden 
olduğunu araştıran araştırmaların sayısı 
artmaktadır. Son zamanlarda değer kazanan 
diğer bir kavram da herediter trombofili 
nedenlerinin beraber gözlenmesi olarak 
adlandırılabilecek olan kombine trombofili 
kavramıdır. Çalışmamız, polimorfizm 
çalışmalarının geniş örneklemli 
popülasyonlarda çalışılmasının önemli olması 
ve hastaların kromozom analizi sonuçlarının 
değerlendirilip, herhangi bir anomaliye sahip 
olanlanların çalışmaya alınmaması nedeniyle 
değerli olup, en önemli dezavantajı çalışmanın 
retrospektif olarak yapılması ve gebelik kayıp 
haftalarının erken-geç olarak ayrılmasındaki 
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eksikliğidir. Sonuç olarak, bölgemizdeki 
tekrarlayan gebelik kaybı olan 1395 hasta 
retrospektif olarak incelenmiş; bölgesel 
polimorfik varyantların dağılımı güncel bilgiler 
ışığında, bölgesel ve ülkesel veriler eşliğinde 
tartışılmıştır. 
Teşekkür: Çalışmaya katılan tüm hastalara 
içtenlikle teşekkür ederiz. 
Çıkar Çatışması Beyanı: Yazarlar çıkar 
çatışması olmadığını bildirmişlerdir. 
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