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OZET

Amag: Yirminci gebelik haftasindan dnce ii¢ veya daha fazla tekrarlayan abortus dykiisii olarak tamimlanan tekrarlayan
gebelik kayb1 (TGK), reproduktif yaslarda olan tiim kadinlarin %1-5 kadarinda goriilmektedir. Bu yiizden aktive
protein C rezistansi (APCR), protein C ve S eksikligi, antitrombin eksikligi gibi maternal trombofililer, TGK a¢isindan
onemli patolojilerdir. Biz bu ¢alismada TGK'da trombofili parametrelerinin roliinii ortaya koymaya ¢alistik.
Gereg ve yontemler: Bu ¢alismaya TGK olan 35 hasta ve hi¢hir diisiigii olmayan saglikli 53 kontrol hastasi dahil
edildi. Calismaya dahil edilmeme kriterleri arasinda; TGK'na neden olabilecek uterin anomali varligi, kronik sistemik
hastalik varligi, antifosfolipid ve antikardiyolipin antikorlart varligi kabul edild;.

Bulgular: Her iki grupta yaslar agisindan fark yoktur. TGK olan 35 hastanin ortalama diisiik sayist 3.57 = 1.54 (3-
11 tane) idi. Hastalar APC direnci oranlar: agisindan karsilastirildiginda tekrarlayan gebelik kaybt olan hastalarla
kontrol grubu arasinda anlamly fark bulunmaktadr (p= 0.028). Her iki grup karsilastirildiginda protein C, protein
S ve antitrombin Il seviyeleri diisiik olmalarina ragmen aralarinda istatistiksel anlamli fark yoktur.

Sonug: APC direncini, protein C ve S eksikligini ve antitrombin III eksikligini iceren trombofililer TGK ile iliskilidirler.
TGK olan hastalarda trombofili boyutu gebeligin prognozunda énemli yer tutmaktadir ve gebelik takibinin tedavisinde
dikkate alinmalidir.

Anahtar kelimeler: tekrarlayan diisiik, trombofili
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SUMMARY

ACTIVATED PROTEIN C RESISTANCE, ENDOGENOUS ANTICOAGULANTS AND COAGULATION
PARAMETERS IN RECURRENT PREGNANCY LOSS

Objective: Recurrent miscarriage is usually defined as three or more consecutive miscarriages before 20 weeks and
it occurs in 0.5%-1% of total pregnancies. Therefore, activated protein C resistance (APCR), protein C and S
deficiency, antithrombin deficiency is important pathologies for RPL. In this study, our aim was to assess the role
of thrombophilia parameters in RPL.

Material and methods: 35 patients with RPL and 53 healthy control withot RPL were included in this study. Exclusion
criterias of this study were uterin anomalies, chronic systemic disease, antiphospholipid and anticardiolipin antibodies
entity that caused RPL.

Results: There was no difference between two groups for ages. The mean pregnacy loss of 35 patients with RPL was
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3.57 £ 1.54 (3-11 items). When patients were compared for the APC resistance, there was a significant difference

between the groups. Although the values of protein C, protein S and antithrombin Il were low, there was no statistically

significant difference between groups.

Conclusion: Thrombophilia including APC resistance, protein C and S deficiency, antithrombin deficiency is associated

with RPL. Thrombophilia is consequential for the prognosis of pregnancy and is considered for the following of

pregnancy in patients with pregnancy.
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GIRIS

Tekrarlayan gebelik kayb1 (TGK), ardigik olarak
ii¢ veya daha fazla gebeligin 20. haftadan once
sonlanmasi veya 500 gr agirligin altinda fetusun
dogmasi olarak tanimlamistir ve tiim gebeliklerin %
0.5- % 1'de goriilmektedir(l). Daha 6nce bir spontan
abortusu olan bir kadinda daha sonraki gebeligin
abortusla sonuc¢lanma orani yaklagik %20'dir; daha
once ard arda ti¢ diisiigii bulunan bir kadinda ise bu
oran yaklasik %50'ye kadar yiikselmektedir(?),
Abortusun sebepleri ¢ok gesitlidir ve ¢ogunlukla
bilinmemektedir. TGK etiyolojisini agiklamak igin
bir¢ok neden 6ne siiriilmiistiir. Bunlar; genetik,
anatomik, endokrinolojik faktorler, plasental anomaliler,
enfeksiyon, sigara ve alkol tiiketimi, degisik ¢evresel
faktorler (iyonize radyasyon, kimyasal ajan maruziyeti)
ve stres olarak siralanabilir®),

Son yillarda TGK etiyolojisinde trombofililer
giderek dnem kazanmistir. Etyolojisi bilinmeyen ya
da agiklanamayan birgok olguda ileri tetkik yapilmasina
ragmen ¢ogu olguda herhangi bir neden bulunama-
masina karsin disiik molekiiler agirlikli heparin
(LMWH) veya aspirin baslandiginda pozitif canl
dogum oranlar1 elde edilmistir®). Bunun sebebi
trombozun nedeninin sadece tek bir faktore bagh
olmamasi veya etiyolojiye yonelik yapilan testlerin
her tiirlii nedeni agiklayamamasindan kaynaklanmak-
tadir®),

Aktive protein C (APC) direnci en yaygin kalitsal
trombofili nedenidir. Olgularin biiyiik gogunlugu faktor
V Leiden (FVL) olarak adlandirilan, faktér V geninde
506. pozisyonda glisinin argininle yer degistirmesi
sonucunda olusan bir mutasyona dayanir. Bu da
APC'nin inaktivasyonuna kars1 faktér Va proteinini
direngli kilar. Bu mutasyonun populasyonda tahmini
siklig1 Avrupa ve Amerika'da yaklasik olarak % 2-7

arasinda degigmekte olup, kalitsal trombofilili ve
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trombozlu olgularin yaklasik olarak % 20-50'sinden
sorumlu olduguna inanilmaktadir. APC rezistansi
gelistigi, bu durumdan Faktor V ve VIII diizeylerindeki
artig ve serbest Protein S diizeylerindeki azalmanin
sorumlu oldugu belirtilmistir(®).

Dogal antikoagiilanlardan antitrombin III (AT
III), trombin basta olmak iizere aktive olmus Faktor
X, IX, XII'yi inaktive eder. Gebelikte AT III' iin
seviyesinde onemli bir degisiklik olmasa da dogum
sirasinda ve dogumu izleyen bir hafta igerisinde
diizeylerinde azalma gozlenir(7).

Prokogiilan proteinlerden Faktor V ve Faktor VIII
bir dogal antikoagiilan olan Protein C tarafindan
proteolizle pargalanarak inaktive edilir. Protein S ise
Protein C'nin bu proteoliz ile inaktivasyon reaksiyon-
larindaki kofaktoriidiir. Protein C gebelikte sabit kalir
ya da hafif artislar gosterirken Protein S 6nemli dlgiide
azalir®). Prokoagiilan ve antikoagiilanlarin gebelik
sirasinda gosterdikleri bu degisiklikler prokoagiilanlarin
lehine, yani trombus olugsmasina yatkin yeni bir denge
saglayacaktir.

Gebeligin basarili gidisat1 igin etkili bir
uteroplasental dolagim sarttir ve bu dolagim hemostaz
bozukluklarindan etkilenebilir Bu yiizden aktive protein
C rezistansi (APCR), protein C, protein S eksikligi,
antitrombin eksikligi gibi maternal trombofililer,
obstetrik agidan dnemli patolojilerdir. Biz bu galigmada
TGK'da trombofili parametrelerinin roliinii ortaya

koymaya calistik.

GEREC VE YONTEMLER

Bu calismaya 2006-2007 yillar1 arasindaki TGK
olan 35 hasta ve ayni yas grubundan sistemik hastaligi
olmayan, tromboz agisindan bireysel ve ailesel dykiisii
olmayan daha 6nce saglikli gebeligi olan ve higbir
disiigli olmayan 53 kontrol hastast dahil edildi.
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Caligmaya dahil edilmeme kriterleri arasinda; TGK'na
neden olabilecek uterin anomali varlig1, kronik sistemik
hastalik varligi, antifosfolipid ve antikardiyolipin
antikorlar1 varligi kabul edildi.

Caligma grubu ile kontrol grubu arasinda yag ve
tromboz Oykiisii agisindan anlamli fark yoktu.
Caligmaya dahil edilen hastalar ¢alisma hakkinda
bilgilendirildi ve onaylar1 alindi. Hastalarin demografik
ozellikleri, diisiik sayilari, tekrarlayan diisiiklerin gebelik
haftasi, tromboz Oykiisii, esi ile akraba evliligi
kaydedildi.

Hasta ve kontrol grubundaki tiim kadinlardan Na-
sitratli ve EDTA'l1 tliplere vendz kan alindi. Protein
C, protein S ve AT III igin; iginde sodyum sitrat olan
tiiplere 2 cc kan alinarak bekletilmeden kromojenik
yontemle Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Biyokimya
Laboratuari'nda ¢alisildi.

Prospektif kesitsel olarak dizayn edilen galigmada,
Student-T, Mann-Whitney U testi ile normal veya
normal dagilmayan gruplar karsilastirildi. Ayrica
degerler ortalama =+ standart sapma seklinde yazildi.
Bu hesaplamalarda SPSS 15.0 versiyonu kullanildi.

SONUCLAR

Hastalarin yaslar1 kontrol grubunda ortalama 27.89
+ 5.66 ve vaka grubunda ortalama 28.71 + 5.64 idi ve
her iki grupta yaslar agisindan fark yoktur (p= 0.50).
iki grupta gebelik, parite, abortus ve yasayan bebek
bakimindan karsilastirildiginda tiim parametreler
acisindan anlamli farklar gorildi (p< 0.001). TGK
olan 35 hastanin ortalama diigiik sayis1 3.57 + 1.54 (3-
11 tane) idi. Kontrol grubu ile karsilastirildigina
koagulasyon parametreleri olan aktive parsiyel
tromboplastin zamani1 (APTT), protrombin zamani
(PT) agisindan anlamli olarak TGK olan hastalarda
fark bulunurken (p= 0.029 ve p< 0.001) internasyonel
normalize orani (INR) agisindan fark bulunamamistir
(p=0.83). Diger koagulasyon parametreleri agisindan
d-dimer ve fibrinojen agisindan fark yoktur (p> 0.05).
Hastalar APC direnci sensitivite oranlar agisindan
karsilastirildiginda tekrarlayan gebelik kaybi olan
hastalarla kontrol grubu arasinda anlamli fark bulun-
maktadir (p= 0.028). Her iki grup karsilastirildiginda
protein C, (p= 0.45), protein S (p=0.19) ve AT III (p=
0.21) seviyeleri diisiik olmalarina ragmen aralarinda
istatistiksel anlaml fark yoktur (Tablo I).
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Tablo I: Hastalarin demografik ozellikleri, aktive protein C direnci,

endojen antikoagiilanlar ve koagulasyon parametreleri.

Vaka grubu Kontrol grubu P

35 53
Yas (y1l) 28.71 £5.64 27,89 + 5.66 >0.05
Gebelik 3.88+1.89 2.28+1.27 <0.001
Parite 0.51+£0.98 1.08 £1.05 <0.001
Abortus 3.57+1.53 0.30 +£0.57 <0.001
Yasayan bebek 0.31+£0.63 1.07 £ 1.05 <0.001
APTT 29.82 +£3.78 28.89 + 5.04 0.029
PT 12.43 +£1.00 11.56 £ 1.14 <0.001
INR 091 +0.21 0.96 £ 0.09 >0.05
D-Dimer 0.82+0.23 1.27 £0.81 >0.05
Fibrinojen 399.09 £81.79 477.76 £ 108.24 >0.05

Aktive protein

C direnci 2.37+0.81 2.08 £ 0.60 0.028
Protein C % 116.54 £24.23 120.45 +£23.66 >0.05
Protein S % 93.64+43.07 81.16+35.68 >0.05
Antitrombin IIl % 101.55+19.45 107.10 £20.62 >0.05

Tekrarlayan gebelik kayb1 ve trombofilisi pozitif
olan 35 hastada sirasiyla 5 (% 14) hastada APC
rezistanst, 2 (% 5) hastada Protein S eksikligi ve 1 (%
3) hastada ise Protein C eksikligi mevcuttu. Higbir
hastada AT III eksikligi mevcut degildi.

TARTISMA

TGK'a neden olan olast etiyolojik faktorler; genetik
nedenler (yapisal veya sayisal kromozom anomalileri,
tek gen defektleri, translokasyon tasiyicilari,
inversiyonlar gibi; %3-5 olguda), endokrin nedenler
(luteal faz yetmezligi, polikistik over sendromu, diabetes
mellitus, hiperprolaktinemi, tiroid otoantikorlar1 veya
tiroid hastalig1 gibi; %15-60 olguda), uterin nedenler
(uterin anomaliler, myom, servikal yetmezlik, uterin
sinesi gibi; %10-50 olguda), immiinolojik faktorler
(antifosfolipid antikor sendromu, allojenik faktorler;
%5-15 olguda), trombofilik bozukluklar (herediter
trombofililere bagli, 6rnegin; faktér V Leiden
mutasyonu, protrombin gen mutasyonu, protein S,
protein C ve antitrombin eksikligi gibi) olabildigi gibi
cevresel faktorler (sigara igcme, anestezik madde
maruziyeti gibi) ve ovaryan rezerv diigiikligii de olabilir.
Ancak olgularin ¢ogunda etiyolojik bir faktor
gosterilemeyebilir(®-10),

Trombofili herediter veya edinilmis (akkiz)
olabilir. ik kez AT III eksikligi, sonra sirastyla protein
C ve protein S eksiklikleri herediter trombofilide etken
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olarak bildirilmistir(!D). Bu 3 eksiklik herediter
trombofilinin % 5-15'ni olusturmaktadir(12). 1993
yilinda Dahlback ve arkadaslart herediter trombofilisi
olan bazi hastalardan alinan plazma o6rneklerinin
APC'nin antikoagiilan etkisine kars1 direngli oldugunu
gormiiglerdir. Aktive Protein C rezistansi olarak
adlandirilan bu bozuklugun tekrarlayan gebelik
kayiplarinda kalitsal trombozun en sik nedeni oldugu
gosterilmistir(13). APC rezistansi, protein C ve S
eksikligi gibi herediter trombofililer tekrarlayan gebelik
kaybiyla siklikla iliskilidirler(!4). Koagulasyon sistem-
indeki etkileri Tablo II'de 6zetlenmistir.

Tablo I1: Koagulasyon basamaklarinin sematik goriintiisii.

(+)¢

Aktive
Protein C

) )

N
(-

Protrombin =———————9 Trombin < )
B} “0

Fibrinojen — g Fibrin

1994 yilinda APC'ye rezistansin Faktor V
genindeki bir nokta mutasyona bagli oldugu
anlagilmistir ve mutant gene Faktor V Leiden (FVL)
ad1 verilmistir. FVL mutasyonu APCR'nin en sik nedeni
olsa da tek nedeni degildir. APCR'li hastalarin %
90"inda FVL mutasyonu saptanmistir(15). APCR,
herediter trombofilinin en sik nedeni olup olgularin %
20-50'sini kapsamaktadir(16-18), Tekrarlayan gebelik
kayb1 olan baska bir galismada ise 184 hastanin 34'de
(% 18) izole APCR gériilmiistiir(!9). Bizim ¢aligma-
mizda ise bu oran % 14 civarmdadir ve bu oran literatiir
ile uyumludur.

AT III eksikliginin toplumdaki prevalans 1/2000-
1/5000 arasinda degismektedir. Kalitsal AT III eksikligi
otozomal dominant gegislidir ve etkilenen bireylerin
cogu heterozigottur(20.21), Bizim ¢alismamizda higbir
hastada AT III pozitifligi mevcut degildi. Protein C'nin
karacigerde sentezlenen ve trombin tarafindan

antikoagiilan aktiviteye sahip bir serin proteaz haline
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doniistiiriilen bir etkisi mevcuttur(?2), Toplumdaki
insidansi ise 1000'de 1-5'tir. Protein C eksikliginin
genetik gegisi otozomal dominanttir(23), Protein S, ise
K-vitamini bagimli bir glikoproteindir. Faktor V Leiden,
Protein C, Protein S eksikligi olan kadinlarda herediter
trombofilik bozukluklarla, fetal kayiplar arasindaki
iligki incelendiginde, 6zellikle kombine defektli veya
AT II eksikligi olan kadinlar basta 61t dogum olmak
iizere obstetrik agidan artmis riske sahiptir(24).
Calismamizda > 2 tekrarlayan gebelik kaybi olan 35
hasta, ve 53 kontrol ¢aligmaya dahil edildi. Hasta
grublar1 yas ortalamasi ile kontrol grubunun yas
ortalamasi arasinda istatiksel olarak fark bulunmamak-
tadir.

Aktive protein C direnci plazmada APTT esash
metotlarla aktive protein C kullanilmaksizin veya
kullanilarak 6lgiilebilir23). Metotlar basit ve ucuzdur.
Dahasi, FVL mutasyonu kadar "APC Direnci
Sendromu"na da duyarlidirlar. FVL mutasyonu aktive
protein C direnci olgularimin hepsini olmasa bile 6nemli
bir kismini i¢ermektedir. Baska bir olasilik, test
plazmasinin faktor V eksik plazma ile dilusyonu sonrasi
test plazmasinda APTT esasli metotlarin uygulanmasi-
dir. Bizim ¢alismamizda da APTT tekrarlayan gebelik
kayb1 olan grupta yiiksek bulunmus ve bunun en olasi
nedeni APC direncindeki yiiksekliktir.

APCR tekrarlayan gebelik kayiplari, intrauterin
gelisme geriligi ve fetal 6liim ile iliskilidir(25-26) Protein
C, protein S veya AT III eksikligi ile tekrarlayan gebelik
kayiplar1 arasinda artmus iligki bulunmaktadir(27).
Trombofili pozitifligi olan tekrarlayan gebelik kayb1
vakalarinda profilaktik diisiik molekiil agirliklt heparin
kullanim1 artmig gebelik oranlariyla iliskilidir(28.29),
Fakat yapilmis tim meta-analiz ve vaka-kontrol
caligmalarinda aspirin kullanimimin tekrarlayan gebelik
kaybinda canli dogum oranlarini etkilemedigi
gdsterilmistir3?), Preston ve ark. 843 tekrarlayan gebelik
kayb1 olan hastada trombofilili bayanlarda kontrol
grubuna gére artmis risk oldugunu gostermislerdir (3.

Bizim ¢alismamizda da tekrarlayan gebelik kaybi
olan hastalarda kontrol grubuna goére anlamli olarak
trombofili pozitifligi mevcuttur ve trombofili pozitif-
liginin bilinmesi durumunda bir sonraki gebelik
planlanmasi ve takibi agisindan 6nemlidir. Trombofili
ve tekrarlayan gebelik kayiplar1 arasinda yapilmis
birgok ¢alisma mevcuttur ve sonuglari tartigmalidir.
Yalniz bizim ¢aligmamizda da belirtildigi gibi TGK
olan hastalarda trombofili boyutu gebeligin
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prognozunda 6nemli yer tutmaktadir ve gebelik

takibinin tedavisinde dikkate alinmalidir.
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