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ÖZ

Amaç: Amacımız tekrarlayan düşükleri olan kadınlarda faktör 
XII aktivitesinin aPTT ölçümüyle değerlendirilmesidir.
Yöntemler: Bu çalışma 2014-2016 yılları arasında tekrarlayan dü-
şük problem ile kliniğimize başvuran toplam 145 hastada yapıldı. 
Dahil olma kriterleri olarak 12. gebelik haftasının altında ardışık 
2 tane ya da ardışık olmayan 3 tane düşük hikayesi olan hastalar 
alındı. Faktör XII aktivitesi aPTT bakılarak değerlendirildi.
Bulgular: Çalışmaya dahil edilen 145 tekrarlayan düşükleri olan 
kadınların ortalama yaşları 28.4 (±7.6) ve ortalama düşük sa-
yısı ise 2 olarak tespit edildi. Ortalama Faktör XII aktivitesi % 
106.19±33.62 (90-200) bulundu. Hastaların %6,8'inde (n=10) 
faktör XII aktivitesi %60 dan küçük olarak bulundu. Faktör XII 
aktivitesi %35'in altında toplam 3 vaka vardı. %93,2 (n=135) 
hastada faktör XII aktivitesi %60'dan büyük olarak bulundu.
Sonuç: Tekrarlayan düşükleri olan vakalarda rutin trombofilik 
faktörlerin araştırılması sırasında en azından aPTT ölçümünün-
de yapılması tanı açısından faydalı olabilir. Uzamış aPTT si olan 
kadınlarda açıklayıcı bir sebep yoksa, her ne kadar nadir de olsa 
faktör XII bakılması önerilebilir.
Anahtar kelimeler: Tekrarlayan düşükler, aPTT, FaktörXII

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
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Giriş

Tekrarlayan düşükler infertilitenin en önemli nedenlerinden birisi olup reprodüktif dönemdeki kadınların %2 ile 4’ünü 
etkiler (1). Tekrarlayan düşükler, 20. gebelik haftasından önce ardışık 2 ya da ardışık olmayan 3 ve üzeri olan gebelik kaybı 
olarak tanımlanır (2). Üstelik önceki gebelikte oluşan düşük sayısı arttıkça da takip eden gebelikte düşük yapma olasılığı 
daha da artar (3). Pek çok etyolojik faktörler olmasına rağmen tekrarlayan düşüklerin %30 ile 40’ında hala belirli bir 
neden tespit edilememektedir (4, 5).

Erken trofoblastik invazyon sırasında fibrinolitik sistemin önemli rolü olmaktadır (6). Bu nedenle fibrinolitik sistemi 
olumsuz etkileyen faktör XII a eksikliği ya da plazminojen aktivatör inhibitörün artışı gibi nedenler trofoblastik invazyonu 
kısıtlayabilir (6). Trombofilik faktörlerin tekrarlayan düşükler etyolojisindeki etkileri 1990’lı yıllarda ilk kez tanımlandıktan 
sonra herediter trombofililerin etkileriyle ilgili çok sayıda çalışma bildirilmiştir (7, 8). Edinsel trombofililerden ise özellikle 
antifosfolipid sendromunun tekrarlayan düşük etyolojisindeki rolleri iyi araştırılmış olmasına rağmen bu konuda nadir bir 
durum olan kazanılmış faktör 12 eksikliğinin de bir neden olabileceği bildirilmiştir (9). Ancak bazı çalışmalar edinilmiş 
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faktör XII eksikliğinin, tekrarlayan düşüğü olup antifosolipid 
antikorları pozitif hastaların bir alt grubu olabileceğine dikkat 
çekmişlerdir (10, 11).

Faktör XII eksikliği otosomal resesif geçişli olarak heredit-
er kaynaklı ya da antifosfolipid sendromunun alt grubu 
içerisinde edinilmiş kökenli olarak tekrarlayan düşüklerin 
nadir bir nedeni olabilir (12). Faktör XII eksikliğinin tekrar-
layan düşükler ile olan ilişkisi konusunda pek çok çalışma 
bildirilmiştir (6, 13, 14).

Bu bilgiler ışığında çalışmamızda, tekrarlayan düşükleri olan 
kadınlarda faktör XII aktivitesinin indirekt göstergesi olan 
aPTT ölçümünün değerlendirilmesini planladık.

Yöntemler

Bu çalışma 2014-2016 yılları arasında tekrarlayan düşük 
problemi ile kliniğimize başvuran toplam 145 hastada yapıldı. 
Çalışma öncesi etik onay İstanbul Medipol Üniversitesi, 
Girişimsel Olmayan Klinik Araştırmalar Etik Kurulu›ndan 
(10840098-604.01.01-E.9537) alındı ve hastalardan kabul 
onayı alındı. Dahil olma kriterleri olarak American Fertilite 
Cemiyetinin 2012 yılındaki komite görüşündeki tanımlama 
kriterini içeren 12. gebelik haftanın altında ardışık 2 tane ya 
da ardışık olmayan 3 tane düşük hikayesi olan hastalar alındı. 
Hastaların paternal ve maternal karyotip analizi ile herediter 
trombofili nedenlerinden protrombin gen mutasyonu ve fak-
tör V leiden mutasyon analizi homozigot normal idi. Protein 
C ve protein S aktivitesi problemi olmayan hastalar gruba 
dahil edildi. Faktör XII aktivitesini değerlendirmek için indi-
rekt bir gösterge olan aPTT bakıldı. Aynı zamanda aPTT’nin  
etkilenebileceği durumlardan gebelik, inflamasyon, yaş ve 
otoantikorlar; hastalardan gebelik testi, CRP, antikardiolipin 

antikor IgM ve IgG, lupus antikoagülan ve antinükleer an-
tikor bakılarak değerlendirildi.   Hastanemizde aPTT ölçümü 
Behring koagülasyon sistemi ( BCS; Dade Behring Inc., Lie-
derbach, Germany) kullanılarak yapıldı. Plazma (George King 
Bio-Medical Inc., St. Overland Park, KS, USA)  Pathromtin 
SL (Dade Behring Inc.) ve 0.02 mol/L CaCl2 (Calcium Chlo-
ride) (Sysmex International Reagents Co., Ltd., Kobe, Japan) 
ile inkübe edildi. Bu karışım hasta ya da standart plazma ile 
inkübe edildi ve pıhtılaşma zamanı kaydedildi. Aktivite stan-
dart insan plazma referansı yüzdesi olarak belirtildi ve cut-off 
seviyesi 10, 35, 60 ve 150 değerlendirildi.

İstatiksel Analiz
Statistical Package for Social Sciences (SPSS) 21.0 (IBM Corp.; 
Armonk, NY, ABD) software kullanıldı. Devamlı değişkenler 
± standart deviasyon (SD) ve kategorik değişkenler ise sayı 
olarak ifade edildi.

Bulgular

Çalışmaya dahil edilen 145 tekrarlayan düşükleri olan 
kadınların karakteristik özellikleri Tablo-1 de özetlenmiştir. 
Ortalama yaşları 28,4 (±7.6) ve ortalama düşük sayısı ise 2 
olarak tespit edildi.

Tablo-2 de ise çalışma grubunun faktör XII eksikliğinin in-
direkt göstergesi olarak aPTT dağılımı % olarak gösterildi. 
Ortalama PT yüzdesi %106,19±33.62 (90-200) bulundu. 
Hastaların %6,8’inde (n=10) PT  yüzdesi %60’tan küçük 
olarak bulundu. PT yüzdesinin %35’in altında toplam 3 vaka 
vardı. %93,2 (n=135) hastada PT yüzdesi %60’tan büyük 
olarak bulundu.

Tartışma

Fibrinolitik sistem plasental invazyon sırasında oldukça 
önemli bir role sahip olduğundan, son yıllardaki çalışmalar 
tekrarlayan gebelik kayıpları gibi obstetrik komplikasyon-
larda bu konuyu araştırmaya odaklanmıştır. Daha önceki 
çalışmalar faktör XII eksikliğinin tekrarlayan düşükleri olan 
hastalarda %2,9-15 arasında bildirmelerine rağmen (14-16) 
biz çalışmamızda faktör XII eksikliğinin indirekt göstergel-
erinden biri olan aPTT aktivitesini çok da farklı olmayacak 
şekilde %2,06 olarak bulduk.

Genel olarak bilinen trombofili nedenleriyle beraber, faktör 
XII aktivitesinin de anlamlı olarak tekrarlayan düşükleri olan 
kadınlarda azaldığı gösterilmiştir (17, 18). Faktör XII’nin 
hem koagülasyon hem de fibrinolitik yol üzerinde etkisi 
olmasına rağmen henüz hangi mekanizmayla tekrarlayan 
düşüklere neden olabileceği netleşmemiştir (19, 20). Ancak 
çalışmaların genel sonuçlarına göre faktör XII eksikliğinin 
kanamaya eğilimin artışından çok tromboembolik etkisi ile 
bu patolojide rolü olabileceği bildirilmektedir (14, 21). Özel-
likle hemokoryoendotelyal damarlarda, faktör XII eksikliği 
ile oluşan muhtemel plasental mikrotrombüsler, düşükle 
sonuçlanan gebeliklere neden olmaktadır (14, 22). Yapılan 
pek çok çalışmada, geleneksel trombofililer kadar faktör XII 
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Tablo 1. Çalışma grubunun demografik özellikleri

	 Ortalama	 min-maks

Yaş (ort±SD) (yıl)	 28,4±7.6	 19-37

Gravida	 4	 2-9

Abortus	 2	 2-8

Daha önce canlı doğum	 0	 0-2

Tablo 2. Habitüel abortuslu kadınlardaki Faktör XII 
seviyesinin değerlendirmede kullanılan PT dağılımı 
yüzdesi

PT dağılımı	 n=145	 %	 Mean±SS

<%10	 1	 0,3	 0,9

%10-35	 2	 1,4	 23,65±7,49

%35-60	 7	 5,1	 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



aktivitesinin azlığının da tekrarlayan düşüklerde bu mekaniz-
mayla rol aldığı gösterilmiştir (17). İlginç olan tahmin edilen 
bu patofizyolojiye rağmen neden bazı araştırıcıların bizim 
çalışmamızda olduğu gibi faktör XII aktivitesinin azalması 
ile tekrarlayan düşükler arasındaki ilişkiyi daha az oran 
da tespit edip, bazılarının ise bu ilişkiyi daha fazla oranda 
bulmasıdır. Yine bizim çalışmamıza benzer şekilde Yamada 
ve arkadaşlarıda tekrarlayan düşük vakalarıyla faktör XII 
aktivitesinin azlığını %2-4 arasında bulmuşlardır (16). Bu 
tutarsızlığın muhtemel nedeni, bazı çalışmaların dizaynındaki 
farklılıklardan ya da değişik genetik faktörlerden dolayı bazı 
fenotipik farklılıklardan olabilir (14). Çok yakın bir zaman-
da yapılan bir çalışmada bu konuyu destekler şekilde, faktör 
XII gen lokusundaki ya da bu gen lokusuna yakın bölgede 
oluşan etkilerin, hem faktör XII aktivitesi hem de trombotik 
hastalığa hassasiyeti oluşturduğu bildirilmiştir (23).

Faktör XII aktivitesinin azalmasına neden olan sebeplerden 
bir tanesi de faktör XII ye karşı gelişen antikorlar olabilir (11). 
Ya da faktör XII aktivitesini azaltan antifosfolipid antikorların 
varlığı da tekrarlayan düşüklere neden olabilir (24). Üstüne 
üstlük bazı çalışmalar da, lupus antikoagülanı ve antifosfo-
lipid antikorları pozitif olan hastalarda faktör XII aktivite-
sinin azalmasına neden olan ve faktör XII’nin kendisine karşı 
oluşmuş antikorlar olabileceğini de ek olarak bildirmişlerdir 
(10). Her ne kadar faktör XII aktivitesinin azalması 
çalışmaların çoğunda tekrarlayan düşüklerle ilişkilendirilmiş 
olsa da bazı çalışmalar aksine gebelik kayıplar ile ilişkili 
olmadığını bildirmişlerdir (25). Hatta faktör XII aktivitesinin 
azalmış olmasına rağmen aPTT sonuçlarının normal sınırlar 
içerisinde olabileceğini bildiren çalışmalarda olmuştur (17).

Çalışmamızın en önemli kısıtlılığı vaka sayımızın azlığı ve 
aPTT süreleri patolojik bulduğumuz vakalardaki faktör XII 
düzeylerinin ölçülmemiş olmasıdır. Ayrıca kontrol grubu-
muzda olmadığından verilerimizin karşılaştırılmamış olması 
da çalışmamızın eksiklerinden biridir.  Belki de tekrar-
layan düşükleri olmadan sağlıklı çocukları olan hastalarla 
karşılaştırılan başka bir çalışma dizaynında elde ettiğimiz 
sonuçlar farklı yorumlanabilir. 

Sonuç

Tekrarlayan düşükleri olan vakalarda çelişkili veriler olmasına 
rağmen rutin trombofilik faktörlerin araştırılması sırasında en 
azından aPTT ölçümününde yapılması tanı açısından faydalı ola-
bilir. Uzamış aPTT’si olan kadınlarda açıklayıcı bir sebep yoksa, 
her ne kadar nadir de olsa faktör XII bakılması önerilebilir.
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