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Tekrarlayan Dusukleri Olan Kadinlarda Faktor XiIl
Aktivitesinin Degerlendirilmesi

Evaluation of Factor XII Activity in Women with Recurrent

Miscarriages

6z

Amag: Amacimiz tekrarlayan diigiikleri olan kadinlarda faktor
XII aktivitesinin aPTT ol¢iimiiyle degerlendirilmesidir.

Yéntemler: Bu calisma 2014-2016 yillari arasinda tekrarlayan dii-
siik problem ile klinigimize bagvuran toplam 145 hastada yapild.
Dahil olma kriterleri olarak 12. gebelik haftasinin alunda ardisik
2 tane ya da ardistk olmayan 3 tane diisiik hikayesi olan hastalar
alind1. Faktor XII aktivitesi aPTT bakilarak degerlendirildi.

Bulgular: Calismaya dahil edilen 145 tekrarlayan diisiikleri olan
kadinlarin ortalama yaslar1 28.4 (£7.6) ve ortalama diisiik sa-
yist ise 2 olarak tespit edildi. Ortalama Fakedr XII aktivitesi %
106.19+33.62 (90-200) bulundu. Hastalarin %6,8'inde (n=10)
fakedr XIT akeivitesi %60 dan kiigiik olarak bulundu. Fakesr XIT
aktivitesi %35'in altinda toplam 3 vaka vardi. %93,2 (n=135)
hastada faktdr XII aktivitesi %60'dan biiyiik olarak bulundu.

Sonug: Tekrarlayan diisiikleri olan vakalarda rutin trombofilik
faktorlerin arastirilmast sirasinda en azindan aPTT é8lgiimiiniin-
de yapilmasi tani agisindan faydali olabilir. Uzamis aPTT si olan

kadinlarda agiklayici bir sebep yoksa, her ne kadar nadir de olsa
faktor XII bakilmasi 6nerilebilir.

Anahtar kelimeler: Tekrarlayan diisiikler, aPTT, Fake6rXII

Giris

ABSTRACT

Objective: Our aim is to evaluate factor XII activity in women
with recurrent miscarriages by active partial thromboplastin time
(aPTT) measurement.

Methods: This study was conducted in 145 patients admitted to
our clinic with recurrent miscarriages between 2014 and 2016.
The inclusion criteria were two consecutive or three non-consec-
utive miscarriages in low-grade patients under the 12th gesta-
tional week. Factor XII activity was assessed by aPTT.

Results: The mean age of women with 145 recurrent miscar-
riages included in the study was 28.4 (+7.6) years and the mean
number of abortions was 2. The mean factor XII activity was
106.19+33.62% (range, 90-200). Factor XII activity was found
to be <60% in 6.8% (n=10) of the patients. There were a total of
three cases with <35% factor XII activity. Factor XII activity was
found to be >60% in 93.2% (n=135) of the patients.

Conclusion: In the case of recurrent miscarriages, at least aPTT
measurement during routine thrombophilic factors may be use-
ful for diagnosis. Investigation of factor XII may be suggested to
the patient have prolonged aPTT.

Keywords: Recurrent miscarriages, aPTT, Factor XII

Tekrarlayan diisiikler infertilitenin en 6nemli nedenlerinden birisi olup reprodiiktif dénemdeki kadinlarin %2 ile 4’tinii
etkiler (1). Tekrarlayan diisiikler, 20. gebelik haftasindan once ardisik 2 ya da ardisik olmayan 3 ve iizeri olan gebelik kayb1
olarak tanimlanir (2). Ustelik nceki gebelikte olusan diisiik sayist arttik¢a da takip eden gebelikte diisiik yapma olasilig1
daha da artar (3). Pek cok etyolojik fakedrler olmasina ragmen tekrarlayan diisiiklerin %30 ile 40’inda hala belirli bir
neden tespit edilememektedir (4, 5).

Erken trofoblastik invazyon sirasinda fibrinolitik sistemin énemli rolii olmaktadir (6). Bu nedenle fibrinolitik sistemi
olumsuz etkileyen fakesr XII a eksikligi ya da plazminojen aktivator inhibitoriin artigt gibi nedenler trofoblastik invazyonu
kisttlayabilir (6). Trombofilik faktorlerin tekrarlayan diisiikler etyolojisindeki etkileri 1990’11 yillarda ilk kez tanimlandiktan
sonra herediter trombofililerin etkileriyle ilgili cok sayida ¢aligma bildirilmistir (7, 8). Edinsel trombofililerden ise 6zellikle
antifosfolipid sendromunun tekrarlayan diisiik etyolojisindeki rolleri iyi aragtirilmis olmasina ragmen bu konuda nadir bir
durum olan kazanilmug fakedr 12 eksikliginin de bir neden olabilecegi bildirilmistir (9). Ancak bazi caligmalar edinilmig
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faktor XII eksikliginin, tekrarlayan diistigii olup antifosolipid
antikorlar1 pozitif hastalarin bir alt grubu olabilecegine dikkat
cekmislerdir (10, 11).

Fakeor XII eksikligi otosomal resesif gegisli olarak heredit-
er kaynakli ya da antifosfolipid sendromunun alt grubu
icerisinde edinilmis kokenli olarak tekrarlayan diisiiklerin
nadir bir nedeni olabilir (12). Fake6r XII eksikliginin tekrar-
layan dugiikler ile olan iligskisi konusunda pek ¢ok calisma
bildirilmistir (6, 13, 14).

Bu bilgiler 1s1ginda ¢alismamizda, tekrarlayan distikleri olan
kadinlarda faktor XII aktivitesinin indirekt gostergesi olan
aPTT ol¢timiiniin degerlendirilmesini planladik.

Yontemler

Bu calisma 2014-2016 yillar1 arasinda tekrarlayan diisiik
problemi ile klinigimize bagvuran toplam 145 hastada yapild:.
Calisma 6ncesi etik onay Istanbul Medipol Universitesi,
Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulwndan
(10840098-604.01.01-E.9537) alindi ve hastalardan kabul
onay1 alindi. Dahil olma kriterleri olarak American Fertilite
Cemiyetinin 2012 yilindaki komite goriigiindeki tanimlama
kriterini iceren 12. gebelik haftanin altinda ardigik 2 tane ya
da ardigik olmayan 3 tane diisiik hikayesi olan hastalar alind:.
Hastalarin paternal ve maternal karyotip analizi ile herediter
trombofili nedenlerinden protrombin gen mutasyonu ve fak-
tor V leiden mutasyon analizi homozigot normal idi. Protein
C ve protein S aktivitesi problemi olmayan hastalar gruba
dahil edildi. Faktor XII aktivitesini degerlendirmek i¢in indi-
reke bir gosterge olan aPTT bakildi. Ayni zamanda aPTT nin
etkilenebilecegi durumlardan gebelik, inflamasyon, yas ve
otoantikorlar; hastalardan gebelik testi, CRP, antikardiolipin

Tablo 1. Calisma grubunun demografik 6zellikleri

Ortalama min-maks
Yas (ort£SD) (yil) 28,4+7.6 19-37
Gravida 4 2-9
Abortus 2 2-8
Daha 6nce canlidogum 0 0-2

Tablo 2. Habitiiel abortuslu kadinlardaki Faktor Xl
seviyesinin degerlendirmede kullanilan PT dagilimi
ylizdesi

PT dagilimi n=145 % MeantSS
<%10 1 0,3 0,9
%10-35 2 1,4 23,65+7,49
%35-60 7 51 49,71+6,71
%60-150 117 81,1 103,47£18,23
%150-200 18 12,1 179,61+£15,41
Total 145 100 106,19£33,62

antikor IgM ve IgG, lupus antikoagiilan ve antiniikleer an-
tikor bakilarak degerlendirildi. Hastanemizde aPTT ol¢timii
Behring koagiilasyon sistemi ( BCS; Dade Behring Inc., Lie-
derbach, Germany) kullanilarak yapildi. Plazma (George King
Bio-Medical Inc., St. Overland Park, KS, USA) Pathromtin
SL (Dade Behring Inc.) ve 0.02 mol/L CaCl, (Calcium Chlo-
ride) (Sysmex International Reagents Co., Ltd., Kobe, Japan)
ile inkiibe edildi. Bu karigim hasta ya da standart plazma ile
inkiibe edildi ve pithtilagma zamani kaydedildi. Aktivite stan-
dart insan plazma referans yiizdesi olarak belirtildi ve cut-off
seviyesi 10, 35, 60 ve 150 degerlendirildi.

Istatiksel Analiz

Statistical Package for Social Sciences (SPSS) 21.0 (IBM Corp.;
Armonk, NY, ABD) software kullanildi. Devamli degiskenler
+ standart deviasyon (SD) ve kategorik degiskenler ise say1
olarak ifade edildi.

Bulgular

Calismaya dahil edilen 145 tekrarlayan disiikleri olan
kadinlarin karakteristik 6zellikleri Tablo-1 de 6zetlenmistir.
Ortalama yaglar 28,4 (+7.6) ve ortalama diisiik sayust ise 2
olarak tespit edildi.

Tablo-2 de ise calisma grubunun faktor XII eksikliginin in-
direkt gostergesi olarak aPTT dagilimi % olarak gosterildi.
Ortalama PT ylizdesi %106,19£33.62 (90-200) bulundu.
Hastalarin %6,8’inde (n=10) PT yiizdesi %60’tan kiigiik
olarak bulundu. PT yiizdesinin %35’in altinda toplam 3 vaka
vardl. %93,2 (n=135) hastada PT yiizdesi %60’tan biiyiik
olarak bulundu.

Tartigma

Fibrinolitik sistem plasental invazyon sirasinda oldukca
onemli bir role sahip oldugundan, son yillardaki caligmalar
tekrarlayan gebelik kayiplari gibi obstetrik komplikasyon-
larda bu konuyu arastirmaya odaklanmigtir. Daha 6nceki
calismalar fakedr XII eksikliginin tekrarlayan disiikleri olan
hastalarda %2,9-15 arasinda bildirmelerine ragmen (14-16)
biz ¢aligmamizda fakesr XII eksikliginin indirekt gostergel-
erinden biri olan aPTT aktivitesini ¢ok da farkli olmayacak
sekilde %2,06 olarak bulduk.

Genel olarak bilinen trombofili nedenleriyle beraber, faktdr
XII aktivitesinin de anlamli olarak tekrarlayan diisiikleri olan
kadinlarda azaldigi gosterilmigtir (17, 18). Fakeér XII'nin
hem koagiilasyon hem de fibrinolitik yol iizerinde etkisi
olmasina ragmen heniiz hangi mekanizmayla tekrarlayan
diisiiklere neden olabilecegi netlesmemistir (19, 20). Ancak
calismalarin genel sonuglarina gore fakesr XII eksikliginin
kanamaya egilimin arugindan ¢ok tromboembolik etkisi ile
bu patolojide rolii olabilecegi bildirilmektedir (14, 21). Ozel-
likle hemokoryoendotelyal damarlarda, fakedr XII eksikligi
ile olusgan muhtemel plasental mikrotrombiisler, diisiikle
sonuglanan gebeliklere neden olmakeadir (14, 22). Yapilan
pek cok calismada, geleneksel trombofililer kadar faktor XII
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aktivitesinin azliginin da tekrarlayan diisiiklerde bu mekaniz-
mayla rol aldig1 gosterilmistir (17). Ilging olan tahmin edilen
bu patofizyolojiye ragmen neden bazi arasuricilarin bizim
calismamizda oldugu gibi faktsr XII aktivitesinin azalmasi
ile tekrarlayan disiikler arasindaki iliskiyi daha az oran
da tespit edip, bazilarinin ise bu iliskiyi daha fazla oranda
bulmasidir. Yine bizim calismamiza benzer sekilde Yamada
ve arkadaglarida tekrarlayan digiik vakalaryla fakesr XII
aktivitesinin azhigini %2-4 arasinda bulmuglardir (16). Bu
tutarsizligin muhtemel nedeni, bazi ¢aligmalarin dizaynindaki
farklhiliklardan ya da degisik genetik faktorlerden dolay: bazi
fenotipik farkliliklardan olabilir (14). Cok yakin bir zaman-
da yapilan bir ¢alismada bu konuyu destekler sekilde, faktor
XII gen lokusundaki ya da bu gen lokusuna yakin bélgede
olusan etkilerin, hem faktdr XII aktivitesi hem de trombotik
hastaliga hassasiyeti olusturdugu bildirilmigtir (23).

Fakeor XII aktivitesinin azalmasina neden olan sebeplerden
bir tanesi de fakedr XII ye karsi gelisen antikorlar olabilir (11).
Ya da fakedr XII aktivitesini azaltan antifosfolipid antikorlarin
varligt da tekrarlayan diisiiklere neden olabilir (24). Ustiine
iistlitk bazi calismalar da, lupus antikoagiilan: ve antifosfo-
lipid antikorlar1 pozitif olan hastalarda fakesr XII aktivite-
sinin azalmasina neden olan ve faktdr XII'nin kendisine karsi
olusmus antikorlar olabilecegini de ek olarak bildirmiglerdir
(10).
calismalarin cogunda tekrarlayan diisiiklerle iliskilendirilmis
olsa da bazi caligmalar aksine gebelik kayiplar ile iligkili
olmadigini bildirmiglerdir (25). Hartta fake6r XII aktivitesinin
azalmis olmasina ragmen aPTT sonuglarinin normal sinirlar
icerisinde olabilecegini bildiren ¢alismalarda olmustur (17).

Her ne kadar fakedr XII aktivitesinin azalmasi

Calismamizin en 6nemli kisicliligr vaka sayimizin azligs ve
aPTT siireleri patolojik buldugumuz vakalardaki fakesr XII
diizeylerinin ol¢iilmemis olmasidir. Ayrica kontrol grubu-
muzda olmadigindan verilerimizin kargilagtirilmamis olmasi
da calismamizin eksiklerinden biridir.  Belki de tekrar-
layan disiikleri olmadan saglikli ¢ocuklari olan hastalarla
kargilagtirilan bagka bir ¢alisma dizayninda elde ettigimiz
sonuglar farkli yorumlanabilir.

Sonug

Tekrarlayan diisiikleri olan vakalarda celiskili veriler olmasina
ragmen rutin trombofilik fakedrlerin aragtirilmasi sirasinda en
azindan aPTT él¢iimiiniinde yapilmast tani agisindan faydal ola-
bilir. Uzamig aPTT’si olan kadinlarda agiklayict bir sebep yoksa,
her ne kadar nadir de olsa faktor XII bakilmast énerilebilir.
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