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 Наследственная тромбофилия повышает риск не только венозной тромбоэмболии во 
время беременности, но и осложнений беременности, опосредованных плацентой, вклю-
чая выкидыши и мертворождения. Связь между тромбофилией и плацентарно-
опосредованными осложнениями беременности была противоречивой в различных ретро-
спективных исследованиях «случай − контроль» и проспективных когортных исследовани-
ях. Очевидно, что тромбоз плацентарных сосудов, приводящий к аномальной плацента-
ции, по крайней мере частично ответственен за эти осложнения беременности. В данном 
ретроспективном исследовании методом «случай − контроль» участвовали пациентки с 
осложнениями беременности (выкидыши, мертворождения), а также здоровые лица, соот-
ветствующие контрольной группе. Распространенность мутации фактора V Лейдена была 
статистически значимо выше у женщин с выкидышами (420 пациентов; 4,8 %; p=0,026) или 
мертворождениями (120 пациентов; 9,8 %; p=0,001). Распространенность гомозиготной 
мутации метилентетрагидрофолат редуктазы C677T была статистически значимо повы-
шена у женщин с выкидышами (420 пациенток; 7,6 %; p=0,015) и была слабой у пациенток 
с мертворождениями (120 пациенток; 4,9 %; p=0,102). Распространенность мутации мети-
лентетрагидрофолат редуктазы у пациенток с двумя выкидышами (N=205) была значи-
тельной (7,8 %; p=0,015). Мы обнаружили слабую или отсутствующую связь между мута-
цией протромбина G20210A и выкидышами (N=420; 3,8 %; p=0,156) или мертворождения-
ми (120 пациентов; 2 %; p=0,572). Исходя из наших данных, женщины с фактором                  
V Лейдена и мутацией метилентетрагидрофолат редуктазы имеют повышенный риск раз-
вития выкидышей и/или мертворождения. Мутация гена протромбина имеет слабую или 
нулевую связь с изученными осложнениями беременности основывается на положитель-
ных посевах крови и помогает разработать стратегию лечения. 
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Введение 
 

Процесс гемостаза представляет собой динамиче-

ское равновесие между системой свертывания и фибри-

нолитической системой, а также играет решающую 

роль в установлении, поддержании беременности и в 

отделении плаценты после удаления. Плацентация яв-

ляется серьезной проблемой для кровеносной и гомео-

статической систем. Проникновение трофобласта в ма-

теринский кровоток, поддержание текучести крови в 

межворсинчатом пространстве и отделение плаценты 

после удаления — все это зависит от тонкого баланса 

между протромботическими и антитромботическими 

силами [23].  

Как часть сложных физиологических адаптаций 

нормальная беременность связана с обширными изме-

нениями в гепатостазе, включающими прокоагулянты 

(внутренние и внешние пути), естественные антикоагу-

лянты (антитромбин III, белок С, белок S) и фибринолиз 

(tPA, PAI-1; PAI-2; ТАФИ) [6; 12; 22; 23]. Беременность 

приводит систему гемостаза в состояние повышенной 

свертываемости и связана со всеми элементами триады 

Вирхова: гиперкоагуляцией, гемодинамическими изме-

нениями (застой; турбулентность), повреждени-

ем/дисфункцией эндотелия [2; 6; 12; 23; 33]. Протром-

ботическое состояние защищает от сильного кровотече-

ния во время родов, но оно также может 

предрасполагать как мать, так и плод к осложнениям во 

время беременности. Для матери риск тромбоза возрас-

тает, особенно в течение первых трех месяцев после 

родов [11; 16; 20].  

Тромбоз может локализоваться в межжелудочковом 

пространстве, кровообращении матки или внутри-

утробном отделе плода [25]. Сосудистые нарушения в 

плаценте, децидуе и спиральных артериях, а также 

наличие вторичного тромбоза с гиперкоагуляцией при-

водят к нарушению кровообращения матери и плода и 

ответственны за некоторую часть из акушерских 

осложнений, таких как поздние и ранние выкидыши; 

внутриутробная гибель плода и мертворождение, огра-

ничение внутриутробного роста, отслойка плаценты; 

преэклампсия [4; 19].  

Тромбофилия — это предрасположенность к тром-

бозу, и ее можно разделить на наследственные или при-

обретенные тромбофилии. Унаследованная тромбофи-

лия относится к врожденным состояниям, в то время 

как приобретенная тромбофилия относится к состояни-

ям, которые возникают позже в жизни. Преимуще-

ственно наследуемые тромбофилии включают фактор V 

Лейдена, мутации протромбина G20210A; метилентет-

рагидрофолатредуктазы C677T; дефицит белка C; белка 

S; антитромбина III (AT) [5; 31]. 
 

Фактор V Лейдена (G1691A) 
 

Фактор V играет важную роль в процессе свертыва-

ния крови. Наиболее распространенной причиной 

наследственной тромбофилии является мутация факто-

ра V Лейдена (G1691A), при которой аргинин заменен 

глютамином в позиции 506 в факторе Va. Это устраняет 

сайт расщепления инактивации для активированного 

белка С, и измененный фактор V устойчив к инактива-

ции белком С [34]. Наследование мутации фактора       

V Лейдена является аутосомно-доминантным. Относи-

тельный риск тромбоза увеличивается в 3−10 раз у ге-

терозигот и в 80 раз у гомозигот. Лейденский фактор    

V ответственен за 20−40 % изолированных тромботиче-

ских осложнений и 40−45 % семейной тромбофилии. 

Его распространенность в Соединенных Штатах, по 

оценкам, составляет от 3 до 7 %, причем самая высокая 

частота встречается у представителей европеоидных 

рас, как и в европейских популяциях (1−7%) [10; 15; 17; 

27; 35].  
 

Протромбин (G20210A) 
 

Мутация гена протромбина G20210A происходит на 

нетранслируемом 3'-конце гена протромбина в 14-м 

экзоне; что приводит к усиленному образованию 3'− 

конца и увеличению синтеза мРНК; и повышению 

уровня протромбина в плазме на 20−50 %. Повышен-

ный уровень протромбина связан с избыточным образо-

ванием тромбина. Протромбин обладает прокоагулянт-

ной, антикоагулянтной и антифибринолитической ак-

тивностью и, соответственно, приводит к 

множественным дисбалансам в системе гемостаза. Му-

тация протромбина G20210A является второй по рас-

пространенности причиной наследственной тромбофи-

лии и поражает от 1 до 4 % населения США. Его рас-

пространенность является самой высокой среди 

представителей европеоидной расы южноевропейского 

происхождения. Пораженные женщины имеют в 3 раза 

повышенный риск венозного тромбоза и более высокую 

вероятность инфаркта миокарда и церебрального тром-

боза, чем неносители [3; 14]. 
 

Метилентетрагидрофолатредуктаза (C677T) 
 

Полиморфизм C677T гена метилентетрагидрофола-

тредуктазы снижает активность и повышает термола-

бильность кодируемого фермента. Носители генотипа 

метилентетрагидрофолатредуктазы 677 TT обладают 

примерно 30 % активности искусственного фермента по 

сравнению с генотипом метилентетрагидрофолатредук-

тазы 677 CC, а генотип метилентетрагидрофолатредук-

тазы 677 CT демонстрирует почти 65% нормальной ак-

тивности фермента. Метилентетрагидрофолатредуктаза  

катализирует восстановление 5, 10-

метилентетрагидрофолата до 5-метилтетрагидрофолата. 

5-метилтетрагидрофолат превращает гомоцистеин в 

метионин [36]. 

Гомоцистеин ингибирует пролиферацию эндотели-

альных клеток, которая тесно связана с ангиогенезом 

[21]. Метилентетрагидрофолатредуктаза поддерживает 
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уровень гомоцистеина в крови. Повышенный уровень 

гомоцистеина в крови действует как фактор риска для 

ряда заболеваний, которые включают атеросклероз, ве-

нозный тромбоз, дефекты нервной трубки, повторную 

потерю беременности на ранних сроках, отслойку пла-

центы или инфаркт, преэклампсию, ограничение внут-

риутробного роста и так далее. Метионин является 

предшественником S-аденозилметионина, который яв-

ляется универсальным донором метильной группы для 

метилирования ДНК. Метилирование ДНК играет важ-

ную роль в экспрессии генов [8]. Можно полагать, что 

аномальная активность метилентетрагидрофолатредук-

тазы влияет на васкуляризацию и ухудшает развитие 

эмбриона [28]. Однако в небольшом исследовании со-

общалось о токсическом воздействии на эмбрионы, а не 

о влиянии на метилирование. 

Беременность является прокоагулянтным состояни-

ем, характеризующимся повышенной частотой тромбо-

тических осложнений, но по-прежнему имеются огра-

ниченные высокодостоверные данные, определяющие 

оптимальную стратегию лечения антикоагулянтами [7]. 

Международные рекомендации (Американское обще-

ство репродуктивной медицины, Американский кол-

ледж клинической фармации, Королевский колледж 

акушеров и гинекологов) не рекомендуют рутинное 

тестирование на наследственную тромбофилию у жен-

щин с повторяющимися выкидышами. В руководящих 

принципах королевского колледжа акушеров и гинеко-

логов считается, что тестирование на наследственную 

тромбофилию у матери показано только в контексте 

научных исследований. Рекомендации Американского 

общества репродуктивной медицины предлагают тести-

рование на тромбофилию для женщин с повторяющи-

мися выкидышами только в том случае, если у них есть 

медицинская или семейная история тромбоэмболиче-

ских осложнений. Женщины с повторяющимися выки-

дышами, которые подвержены риску тромбоэмболиче-

ских осложнений, должны пройти тестирование на 

тромбофилию. Это включает определение антитромби-

новой активности и уровней белка С и S в плазме крови, 

а также молекулярный анализ на наличие мутации фак-

тора V Лейдена и мутации протромбина G20210A [32].  

Основываясь на имеющихся в настоящее время 

данных, недостаточно доказательств того, что женщины 

с рецидивирующими осложнениями беременности 

должны проходить широкий скрининг на наследствен-

ную тромбофилию в качестве профилактической анти-

коагулянтной терапии у женщин с рецидивирующим 

выкидышем, за исключением синдрома антифосфоли-

пидных антител (низкие дозы ацетилсалициловой кис-

лоты и низкомолекулярных гепаринов), не было пока-

зано значительного улучшения показателей живой рож-

даемости. Низкомолекулярный гепарин является 

предпочтительным антикоагулянтом для лечения ве-

нозной тромбоэмболии во время беременности. После-

родовая профилактика должна применяться у всех 

женщин, которые имеют высокий риск венозной тром-

боэмболии (венозная тромбоэмболия в анамнезе или 

первичная тромбофилия) [9]. 

Тромбофилия может привести к материнской тром-

боэмболии, неблагоприятным исходам беременности и 

послеродовому тромбозу. 
 

Цель 
 

Целью нашего исследования было определить, в ка-

кой степени наследственная тромбофилия (фактор V 

Лейдена, мутации протромбина G20210A и метилентет-

рагидрофолатредуктазы C677T) связана с осложнения-

ми беременности: выкидышем и мертворождением. 

Было проведено объективное ретроспективное ис-

следование «случай − контроль» для изучения распро-

страненности и клинического влияния мутаций фактора 

V Лейдена, протромбина G20210A и метилентетрагид-

рофолатредуктазы C677T на осложнения беременности 

среди населения Грузии. 
 

Материалы и методы 

 

Обследованы 420 грузинских женщин с выкидыша-

ми, 120 грузинских женщин с мертворождением и 100 

грузинских женщин, отнесенных к контрольной группе 

(женщины с двумя или более неосложненными бере-

менностями и без личного или семейного анамнеза 

тромбоза). Во всех случаях были исключены распро-

страненные причины осложнений беременности (ана-

томические, эндокринные, хромосомные изменения, 

АФС и т.д.). 

Пациенты были набраны из разных клиник Грузии в 

нашу лабораторию медицинской генетики Тбилисского 

национального бюро генетики. Информация об ослож-

нениях беременности была собрана из медицинских 

карт. Критериями включения женщин были подтвер-

жденный диагноз двух или более преждевременных 

родов до 20 недель беременности или, по крайней мере, 

одно мертворождение после 20 недель беременности. 

Возраст пациентов, участвовавших в исследовании; 

варьировался от 18 до 42 лет. 

Критериями включения в контрольную группу бы-

ли: женщины с тремя или более неосложненными бере-

менностями, у которых в прошлом или текущем личном 

или семейном анамнезе не было венозных или артери-

альных тромбозов (включая инсульт, инфаркт миокар-

да, глубокий или поверхностный венозный тромбоз или 

пульмонарную эмболию). Женщины контрольной груп-

пы были переведены либо из родильных домов, либо из 

медицинского персонала. Всех участников попросили 

подписать форму информированного согласия, указы-

вающую на их участие в исследовании, и все требова-

ния этики учреждения были соблюдены. 

Мутации фактора V Лейдена G1691A, гена про-

тромбина G20210A и гена метилентетрагидрофолатре-

дуктазы C677T были обнаружены молекулярно генети-

ческими методами, которые подразумевали следующие 

этапы:  
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I. Извлечение геномной ДНК. Геномная (ядерная) 

ДНК была выделена из лейкоцитов периферической 

крови с помощью коммерчески доступного набора для 

извлечения ДНК (Pronto Diagnostics).  

II. Идентификация стадий мутации в геномной 

ДНК. Анализ генотипа проводился с помощью набора 

Pronto Thromborisk, который обнаруживает мутации-

мишени (однонуклеотидные замены) с помощью поли-

меразной цепной реакции, реакции удлинения однонук-

леотидного праймера с последующим иммунофермент-

ным анализом. Обнаружение данных осуществлялось с 

помощью фотометра-считывателя. 

Линейка продуктов Pronto предназначена для диа-

гностики in vitro и аккредитована в соответствии с са-

мыми высокими международными стандартами каче-

ства продукции, включая GLP / GMP; EN46001; ISO 

9001 и ISO 13485, а также имеет сертификат CE. 

 

Статистический анализ 

 

Статистический анализ проводился с помощью ста-

тистического программного обеспечения SPSS v. 21. 

Для оценки межгрупповых различий использовались 

точный критерий Фишера и критерий хи-квадрат Пир-

сона (χ2). Разница считалась значимой при р<0,05. 

 

Результаты 

 

Распределение мутаций среди исследуемой популя-

ции и их связь с осложнениями беременности обобще-

ны в табл. 1−6. Мы сгруппировали пациенток в соответ-

ствии с осложнениями беременности и оценили распре-

деление мутаций для отдельных осложнений. У 420 

пациенток были выкидыши, а у 120 − мертворождения.  

Из 420 пациенток, у которых были выкидыши: му-

тация фактора V Лейдена в его гетерозиготной форме 

была обнаружена в 20 случаях с распространенностью 

4,8 %. Статистический анализ выявил значимую связь 

между выкидышами и мутацией фактора V Лейдена  

(χ2=4,952 (N=520), p=0,026), мутация протромбина 

наблюдалась у 16 пациенток с распространенностью  

3,8 %. Статистический анализ не выявил связи между 

выкидышами и мутацией протромбина (χ2=2,016 

(N=520), p=0,156), мутация метилентетрагидрофолатре-

дуктазы была выявлена у 32 пациенток с распростра-

ненностью 7,6%. Связь между выкидышами и мутацией 

метилентетрагидрофолатредуктазы была статистически 

значимой (χ2=5,954 (N=520); p=0,015) (см. табл. 1−3). 

Из 120 пациентов с мертворождениями: мутация 

фактора V Лейдена в его гетерозиготной и гомозигот-

ной формах была обнаружена в 9 и одном случае соот-

ветственно, при общей распространенности 9,8 %. Ста-

тистический анализ выявил значимую связь между 

мертворождением и мутацией фактора V Лейдена  

(χ2=10,315 (N=202), p=0,001), мутация протромбина 

наблюдалась у 2 пациенток с распространенностью 2 %. 

Статистический анализ не выявил связи между мертво-

рождением и мутацией протромбина (χ2=0,319 (N=202), 

p=0,572). Мутация метилентетрагидрофолатредуктазы 

была выявлена у 5 пациенток с распространенностью 

4,9 %. Связь между мертворождением и мутацией мети-

лентетрагидрофолатредуктазы была статистически сла-

бой (χ2 =2,668 (N=202), p=0.102). (см. табл. 4−6). 

У 205 из 545 пациенток наблюдались только два 

выкидыша без других осложнений. Статистически были 

оценены мутации у этих пациенток. Мутация фактора V 

Лейдена была обнаружена у 7 женщин с распростра-

ненностью 3,4 %, мутация протромбина – у 6 женщин с 

распространенностью 2,9 % и гомозиготная мутация 

метилентетрагидрофолатредуктазы – у 16 пациенток с 

распространенностью 7,8 %. Статистический анализ 

выявил значительную взаимосвязь между выкидышами 

и мутацией метилентетрагидрофолатредуктазы 

(χ2 = 0,914 (N=305), p=0,015). Связь между выкидышами 

и мутацией фактора V Лейдена была статистически сла-

бой (χ2=3,495 (N=305), p=0,062), статистический анализ 

не выявил связи между выкидышами и мутацией про-

тромбина (χ2=1,113 (N=305), p=0,291). 
 

Обсуждение 

 

Связь между тромбофилией и плацентарно-

опосредованными осложнениями беременности была 

противоречивой. Последовательное обнаружение 

участков тромбоза при гистологическом исследовании 

плаценты у пациенток с осложнениями беременности 

подтверждает, что нарушения коагуляции могут спо-

собствовать этиологии осложнений. Большинство ре-

троспективных исследований «случай − контроль» вы-

явили значительную связь между тромбофилией, уна-

следованной от матери, и осложнениями беременности. 

Проспективные когортные исследования часто не под-

тверждали значимую связь между тромбофилией и не-

благоприятными исходами беременности; продемон-

стрированную в исследованиях «случай − контроль» 

[13; 18; 24; 26; 29; 30]. 

В денном ретроспективном исследовании «случай − 

контроль» участвовали пациентки с осложнениями бе-

ременности (выкидыши; мертворождение), а также здо-

ровые женщины, отнесенные контрольной группе. Это 

первый анализ, касающийся наследственной тромбофи-

лии и осложнений беременности у населения Грузии.  

В нашем исследовании распространенность мута-

ции фактора V Лейдена была статистически значимо 

увеличена в обеих группах по сравнению с контролем 

(1 %): у пациенток с выкидышами (N=420) в 4,8 % 

(р=0,026); у пациенток с мертворождением (120 пациен-

тов) в 9,8% (р=0,001). Распространенность мутации 

фактора V Лейдена у пациенток только с двумя выки-

дышами (N=205) была слабой (3,4 %, р=0,062). 
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Таблица 1 

Связь мутации фактора V Лейдена с выкидышами 

Группа Пациенты, 

N (%) 

Контроль, 

N (%) 

Хи-квадрат и распростра-

ненность 

Дикий тип 400 (95,2 %) 100 (100 %) χ2  (1, N=520)=4,952, p=0,026 

 

Cramer’s V=0,062 
Гетерозигота 20 (4,8 %) 0 

Гомозигота 0 0 

Всего 420 100 

 

Таблица 3 

Связь мутации метилентетрагидрофолатредуктаза C677T с выкидышами 

Группа Пациенты, 

N (%) 

Контроль, 

N (%) 

Хи-квадрат и распростра-

ненность 

Дикий тип 212 (50,5) 75 (75) χ2  (1, N=520)=5,954, p=0,015 

 

Cramer’s V=0,107 
Гетерозигота 176 (41,9) 24 (24) 

Гомозигота 32 (7,6) 1 (1) 

Всего 420 100 

 

 

Таблица 2 

Связь мутации протромбина G20210A с выкидышами 

Группа Пациенты, 

N (%) 

Контроль, 

N (%) 

Хи-квадрат и распростра-

ненность 

Дикий тип 404 (96,2) 99 (99) χ2  (1, N=520)=2,016, p=0,156 

 

Cramer’s V=0,062 
Гетерозигота 16 (3,8) 1 (1) 

Гомозигота 0 0 

Всего 420 100 

 

Таблица 4  

Связь мутации фактора V Лейдена с мертворождением 

Группа Пациенты, 

N (%) 

Контроль, 

N (%) 

Хи-квадрат и распростра-

ненность 

Дикий тип 92 (90,2) 100 (100) χ2 (1, N=202)=10,315, 

p=0,001 

 

Cramer’s V = 0,226 

Гетерозигота 9 (8,8) 0 

Гомозигота 1 0 

Всего 102 100 

 

Таблица 5 

Связь мутации протромбина G20210A с мертворождением 

Группа Пациенты, 

N (%) 

Контроль, 

N (%) 

Хи-квадрат и распростра-

ненность 

Дикий тип 100 (98) 99 (99) χ2 (1, N=202)=0,319,  p=0,572 

 

Cramer’s V = 0,040 
Гетерозигота 2 (2) 1 (1) 

Гомозигота 0 0 

Всего 102 100 

 

Таблица 6 

Связь мутации метилентетрагидрофолатредуктаза C677T с мертворождением 

Группа Пациенты, 

N (%) 

Контроль, 

N (%) 

Хи-квадрат и распростра-

ненность 

Дикий тип 54 (52,9) 75 (75) χ2 (1, N=202)=2,668, p=0,102 

 

Cramer’s V = 0,115 
Гетерозигота 43 (42,2) 24 (24) 

Гомозигота 5 (4,9) 1 (1) 

Всего 102 100 
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Мы обнаружили слабую или вообще отсутствую-

щую связь между осложнениями беременности и мута-

цией протромбина G20210A: у пациенток с выкидыша-

ми (420) в 3,8 % (р=0,156), у пациенток с мертворожде-

нием (120 пациенток) в 2 % (р=0,572), не было 

статистически значимой распространенности мутации 

гена протромбина (2,9 %; р=0,291) также у пациенток 

только с двумя выкидышами (205 пациенток). 

Распространенность гомозиготной мутации мети-

лентетрагидрофолатредуктазы C677T была статистиче-

ски значимо увеличена у женщин с выкидышами (420) 

на 7,6 % (р=0,015), распространенность мутации мети-

лентетрагидрофолатредуктазы у пациенток с мертво-

рождением (120 женщин) была слабой (4,9 %, р=0,102). 

Распространенность мутации метилентетрагидрофола-

тредуктазы у пациенток только с двумя выкидышами 

(205 женщин) была значительной (7,8 %, р=0,015). 

Согласно действующим руководящим принципам, 

рутинный скрининг на наследственную тромбофилию 

не рекомендуется не только женщинам без предше-

ствующих осложнений беременности, но и женщинам с 

рецидивирующими осложнениями беременности. Од-

нако существуют программы скрининга и лечения, и 

профилактика осложнений, опосредованных плацентой, 

таких как повторные выкидыши, мертворождение, от-

слойка плаценты, ограничение внутриутробного роста и 

преэклампсия, остается серьезной и актуальной про-

блемой здравоохранения. Основываясь на наших дан-

ных, женщины с наследственной тромбофилией (а 

именно лейденским фактором V и метилентетрагидро-

фолатредуктазой) подвергаются повышенному риску 

развития как ранних, так и поздних осложнений бере-

менности, что соответствует данным некоторых иссле-

дований [1; 13; 18; 26; 29; 30]. Фактор V Лейдена пока-

зал высокую распространенность при обоих осложне-

ниях, в то время как мутации метиленте-

трагидрофолатредуктазы показывают высокую распро-

страненность только при выкидышах и слабую распро-

страненность при мертворождении. Мы обнаружили 

слабую связь между мутацией протромбина G20210A и 

выкидышами и отсутствие связи между мутацией гена 

протромбина и мертворождением. 

Антикоагулянты оцениваются как возможная тера-

пия для женщин с осложнениями беременности, веноз-

ной тромбоэмболией и наследственной тромбофилией. 

Назначение антикоагулянтов беременным женщинам 

создает особые риски во время родов, когда риски кро-

вотечения и свертывания крови взаимосвязаны. 

Дальнейшие исследования должны помочь уточ-

нить, кому следует проводить тромбопрофилактику и 

как предотвратить неблагоприятные исходы беременно-

сти у женщин с наследственной тромбофилией. Клини-

ческие испытания по лечению имеют особое значение; 

поскольку они предоставляют врачам информацию для 

определения того, следует ли им изменять клиническую 

практику и как именно. 
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ABSTRACT 
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 Inherited thrombophilia increases the risk of not only venous thromboembolism during 
pregnancy but also placenta-mediated pregnancy complications; including miscarriages and 
stillbirth. Association between thrombophilias and placental-mediated pregnancy complications 
has been controversial in different retrospective case-control and prospective cohort studies. It 
is evident that placental vascular thrombosis; resulting in abnormal placentation; is at least 
partly responsible for these pregnancy complications. Our retrospective case control study 
involved patients with pregnancy complications (miscarriages; stillbirth) as well as healthy con-
trols. Prevalence of factor V Leiden mutation was statistically significantly increased in women 
with miscarriages (420 patients; 4.8 %; p=0.026) or stillbirth (120 patients; 9.8 %; p=0.001). 
Prevalence of methylenetetrahydrofolate reductase C677T homozygote mutation was statisti-
cally significantly increased in women with miscarriages (420 patients; 7.6 %; p=0.015) and 
was weak in patients with stillbirth (120 patients; 4.9 %; p=0.102). Prevalence of methylenetet-
rahydrofolate reductase mutation in patients with only two miscarriages (205 patients) was 
significant (7.8 %; p=0.015). We found weak to no relationship between Prothrombin G20210A 
mutation and miscarriages (420 patients; 3.8 %; p=0.156) or stillbirth (120 patients; 2 %; 
p=0.572). Based on our data women with factor V Leiden and methylenetetrahydrofolate re-
ductase mutation are at increased risk of developing miscarriages or/and stillbirth. Prothrombin 
gene mutation has weak to no relationship with studied pregnancy complications. 
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