'[ekrarlayan Gebelik Kayiplari ve Derin Ven Trombozu
Oykusu Olan Bir Olguda Faktor V Leiden Mutasyonu

FACTOR V LEIDEN MUTATION IN A PATIENT RECURRENT PREGNANCY LOSS

AND DEEP VEIN THROMBOSIS

Cem DEMIREL*, Cemil KAYA** Murat SONMEZER#*, Feride SOYLEMEZ*** Sevim Dinger CENGIZ***

*  Uz.Dr., Ankara Upiversitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklari ve Dogum AD,
**  Asis.Dr., Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum AD,
*%% Prof Dr., Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklari ve Dogum AD, ANKARA

Ozet

Summary

Amag: Bu makalede tekrarlayan gebelik kayiplart ve gegirilmis
derin ven trombozu nedeniyle 7. gebeliginde klinigimizde
takibe alinan bir hastada, faktor V Leiden mutasyonunun
saptanmasi ve bu durumun etiyolojideki rolii sunulmaktadir.

Olgu Sunumu: Tekrarlayan gebelik kayiplart ve gecirilmis derin ven
trombozu Oykiisii nedeni ile 7. gebeliginin 16. haftasinda klini-
gimizde takibe alman bir hasta sunulmugtur. Ultrasonografide
gebelik haftast ile uyumlu bir adet canli fetus izlenmistir.
Koagiilasyon taramasinda protein S aktivitesi diisik,
antifosfolipid antikor taramas: negatif, DNA polimeraz zincir
reaksiyonu ile ¢aligilan faktor V Leiden mutasyonu heterozigot
pozitif olarak saptanmistir. Dogum sezaryen ile termde gercek-
lestirilmis ve bir adet saglikli bebek dogurtulmustur. Erken
puerperal donemde sol bacakta tromboz gelisen hastaya diisiik
molekiiler agirhikli heparin ile antikoagiilasyon baglanmustir.

Sonug: Faktor V Leiden mutasyonu gebelik ve puerperium done-
minde gelisen derin ven trombozu ve tekrarlayan gebelik
kayiplarda etiyolojik faktor olarak yer alabilir.

Anahtar Kelimeler: Faktor V Leiden mutasyonu,
Aktive protein C rezistans,
Venodz tromboemboli, Abortus,
Intrauterin eksitus
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Objective: In this paper a pregnant patient, gravida 7, para 0, with
a history of recurrent pregnancy loss and deep vein throm-
bosis was presented.

Case Report: The patient presented on her 16™ gestational week
and ultrasonography revealed a viable fetus compatible with
the gestational week age. In coagulation screening the activ-
ity for protein C was low, and antiphospholipid antibody
screening was negative. Factor V Leiden mutation assessed
by DNA polymerase chain reaction was found to be het-
erozygote positive. A healthy term infant was delivered by
cesarean section. In the early puerperium deep venous
thrombosis occurred in the left leg and treated with low mo-
lecular weight heparin.

Conclusion: Factor V Leiden mutation may be a responsible
factor in the etiology of recurrent pregnancy loss and deep
vein thrombosis that occurs during the pregnancy and puer-
perium.

Key Words: Factor V Leiden mutation,
Activated protein C resistance,
Venous thrombosis, Abortus,
Intrauterine exitus.
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Gebelikte ve puerperumda ortaya ¢gikan tromboembolik
olaylar maternal mortalite ve morbitenin en 6nemli nedenidir
(1-3). Faktor V geninde olusan bir mutasyon sonucu meyda-
na gelen aktive protein C rezistansi tromboembolizm igin
onemli bir risk faktoriidiir. Gebelikte derin ven trombozu
geciren olgularda aktive protein C rezistansi goriilme sikligi
%?21-60 arasinda bildirilmektedir.4 Faktor V Leiden mutas-
yonu vendz tromboemboli i¢in bagimsiz bir risk faktori
olarak kabul edilmektedir. Bunun yanisira antitrombin III,
protein C ve protein S gibi dogal antikoagiilanlarin eksikli-
ginde de gebelik sirasinda vendz tromboemboli riskini bii-
yiik oranda arttirdig1 bildirilmekle birlikte, bunlarin gériilme
siklign faktor V Leiden mutasyonu goriilme siklifina gore
onemli 6lgilide distiktiir (< %10) (2,3).

Son zamanlarda yapilan ¢alismalarda faktor V genin-
deki mutasyondan dolayi ortaya ¢ikan aktive protein C rezis-
tansinin derin ven trombozu disinda preeklampsi, fetal 6liim,
plasental infarkt, plasenta dekolmani ve tekrarlayict geg

62

gebelik kayiplar gibi agir obstetrik patolojilerden sorumlu
oldugu one siiriilmektedir. Bu makalede faktér V Leiden
mutasyonu tespit edilen tekrarlayan abortus, intrauterin
eksitus ve derin ven tombozu olan bir olgu sunulmustur.

Olgu

Yirmi dort yasinda, 7G OP 6A 0Y, tekrarlayan gebelik
kayiplar1 ve gecirilmis derin ven trombozu Oykiisli olan
hasta Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklari
ve Dogum Klinigi’nde 16. gebelik haftasinda riskli gebelik
tanist ile ileri tetkik ve izlem amaci ile hospitalize edildi.
Hastanin 6zge¢misinde derin ven trombozunun sol bacakta
ve abortus sonrasinda gelistigi saptandi. Soygegmiste bir
Ozellik saptanmadi. Hastanin birinci, ikinci ve lgiincii
gebeliklerinin 8 haftalik spontan abortus, dordiincii gebeli-
ginin 20 haftalik intrauterin eksitus, besinci gebeliginin 10
haftalik spontan abortus ve altinci gebeliginin 12 haftalik
“missed” abortus olarak sonuclandigi Ogrenildi. Yapilan
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ultrasonografik incelemede son adet tarihi ile uyumlu, fetal
anomalisi olmayan bir adet canli fetus izlendi. Hastanin
tglii tarama testinde, Down sendromu riski 1/6456,
Trisomi 18 riski 1/39245 ve noral tiip defekti riski 1/2700
olarak saptandi.

Fizik muayenede arteryal kan basinci 120/70 mmHg,
nabiz 80 atim/dak olarak saptandi. Laboratuar degerlen-
dirmesinde tam kan sayimi, idrar incelemesi ve biyokimya
sonuglar1 normaldi. Koagiilasyon profilinin incelemesinde;
aktive parsiyel tromboplastin zamani 26,7 sn (26-36),
protrombin zamami 11,2 sn (10-15), “international
normalized ratio (INR)” aktivitesi 1.0 (0,8-1,15),
antititrombin III aktivitesi %121,9 (75-125), protein C
aktivitesi %97 (70-120), protein S aktivitesi %41 (70-120)
olarak saptandi. Hastanin antiniikleer sitoplasmik antikor
(ANCA), antiniikleer antikor (ANA) ve lupus antikoagiilan
taramas1 normaldi (Tablo 1).

DNA polimeraz zincir reaksiyonu amplifikasyonu ile
degerlendirilen faktor V Leiden mutasyonu heterozigot
pozitif olarak saptandi. DNA ekstraksiyonunu takiben,
faktér V geninin 10. eksonunun polimeraz zincir reaksiyo-
nu S’TCAGGCAGGAACAACACC3 ve
5S’GTTACTTCAAGGACAAA ATACCTG-TAAAGCT?’
primerlerini kullanan daha 6nce tanimlanmis olan metoda
uygun olarak gergeklestirildi (4,5).

Hastaya 16. gebelik haftasindan baslamak iizere 100
mg/gilin aspirin verildi. Otuzuncu gebelik haftasina kadar
iki haftada bir, daha sonra ise haftalik olarak ger¢eklestiri-
len gebelik takiplerinde maternal herhangi bir problem
saptanmadi. Ultrasonografik olarak ve antenatal fetal test-
ler ile gerceklestirilen fetal takipler normal olarak deger-
lendirildi. Otuz sekizinci gebelik haftasinda gerceklestiri-
len sezaryen ile canli, 1. dk. apgan 8, 5. dk. apgar1 10 olan
saglikli bebek dogurtuldu. Postpartum ikinci giinde ates,
sol bacakta 6dem, hiperemi ve agri saptanan hastaya fizik
muayene ve renkli Doppler ultrasonografi ile vendz
tromboz tanis1 konuldu. Hastaya diisiik molekiiler agirlikli
heparin (dalteparin sodyum, Fragmin, 2x5000 IU,

Tablo 1. Olgunun koagiilasyon, immunolojik ve genetik
profili

APTT 26.7 sn (26-36)
PT 11.2 sn(10-15)
INR 1.0 (0.8-1.5)
Antitrombin IIT % 121.9 (75-125)

Protein C % 97 (70-120)
Protein S % 41 (70-120)
ANA _
ANCA

Lupus antikoagiilan

Faktor V Leiden mutasyonu + (Hete_rozigot)
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Pharmacia 6 Upjohn ) ile 15 giin antikoagulasyon tedavisi
uygulandi.

Tartisma

Gebelikte  koagiilasyon  faktérlerinde  artma,
koagiilasyon inhibitorlerinde azalma ve fibrinolitik kapasi-
tede azalma nedeniyle artmis tromboz egilimi s6z konusu-
dur. Gebelikte vendz tromboemboli sikligr 1/1000-
1/2000°dir (1). Gebelikte dogal antikoagulanlardan protein
S diizeyleri azalirken, protein C ve antitrombin III diizeyle-
ri normal olarak kalmaktadir. Ikinci trimesterde faktor II,
VII, X, XII diizeyleri 6nemli oranda artmaktadir (1,2).
Ucgiincii trimesterde fibrinolitik aktivitenin énemli oranda
azaldiginmi bildiren c¢aligmalar olmakla birlikte, bunun tam
tersi sonuglar bildiren ¢alismalar da vardir (3). Son ¢alig-
malar gebelikte trombosit aktivitesinin arttig1 yoniindedir.
Faktor V Leiden mutasyonuna bagli aktive protein C rezis-
tans1 yeni tamimlanmis tromboz  riskini
koagiilasyon sisteminin otozomal dominant gegisli genetik
bir bozuklugu olup, faktér V geninde 1691 pozisyonda
guanin yerine adenin ge¢mesiyle ortaya ¢ikmaktadir (F V
1691 G—A) (4). Faktér V Leiden mutasyonu homozigot
ya da heterozigot pozitif olarak saptanabilir. Heterozigot
pozitif ekspresyon saptanan olgularda da tromboz riskinin
belirgin oranda arttig1 bildirilmektedir (3,5). Faktér V
Leiden mutasyonuna bagli aktive protein C rezistan-
s1(APC), gebelikte tromboz riskini arttiran en 6nemli faktor
olarak kabul edilmektedir.

arttiran

Bizim olgumuzda protein C aktivitesi normal ancak
protein S aktivitesi diisliktiir. Bu makalede vurgulanmak
istenen, bir olgu vasitasiyla gebelikte ortaya ¢ikan protein
C rezistansinin klinik 6nemini ortaya koymaktir. Protein C
rezistansi, serum protein C diizeyi ile dogrudan iligkili
degildir. Protein C rezistansi olan olgularda serum protein
C diizeyleri normaldir; ancak faktér V genindeki mutas-
yondan dolayr protein C antikoagiilan etkisini gosteremez
ve bununla iliskili olarak koagiilasyon sisteminde
prokoagiilan yonde artig ortaya c¢ikar. Aslinda protein C
rezistanst olan olgularda her zaman faktor V Leiden mu-
tasyonu soz konusu degildir. Protein C rezistansi %95
faktor V Leiden mutasyonuna bagli olarak ortaya ¢ikmakla
birlikte %5 vakada oral kontraseptif kullanimi, gebelik,
yiikksek doz estrojen kullanimi gibi nedenlerle ortaya ¢ik-
maktadir. Bu olguda da s6z konusu olan protein C diize-
yindeki eksiklik degil, faktér V genindeki heterozigot
mutasyona bagl protein C rezistansidir. Ayrica bu olguda
protein S diizeyleri diisiik olarak saptandi. Ancak bu dii-
sikliigin mevcut klinik durumla ¢ok fazla bir ilgisinin
oldugunu diisiinmiiyoruz. Ciinkii normal gebeliklerde
fizyolojik olarak protein S diizeylerinde azalma ortaya
cikar. Bu olgudaki disiikliiglinde gebelikteki fizyolik degi-
siklikten kaynaklandigini diisiiniiyoruz.
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Preeklampsi, intrauterin gelisme geriligi, ikinci ve -
¢lincii trimester intrauterin fetal kayip, rekiirren abortus
gibi agir obstetrik patolojiler ve derin ven trombozunun
patogenezinde yer alan Onemli faktdrlerden birinin
hiperkoagiilasyon oldugu diistiniilmektedir (6). Son zaman-
larda  tanimlanmig olan APC rezistansi  venoz
tromboemboli icin en Onemli risk faktoriidir ve tim
trombozlarin %40’mdan sorumlu oldugu bildirilmektedir
(7). APC rezistansinin %95’den fazlas1 faktdr V genindeki
mutasyona baglidir. Tromboz riski faktér V Leiden mutas-
yonu heterozigot olanlarda 7 kat, homozigot olanlarda 80
kat artmaktadir (8). Faktor V Leiden dagilimi etnik gruplar
arasinda farklidir. Bokarewa ve ark. gebelik sirasinda APC
ve faktdr V Leiden mutasyonu prevalansim1 %46 olarak
saptarken, Hellgren ve ark. %60 olarak saptamislardir
(10,11). Dizon-Towson ise yaptiklart ¢alismalarinda diisiik
riskli obstetrik populasyonda faktér V Leiden mutasyonu
sikligin1 %3 olarak saptamuslardir. Ayni ¢alismacilar venodz
tromboz riskini tastyicilarda %28 olarak saptarken, mutas-
yon olmayan hastalarda bu riskin %1’in altinda oldugunu
bildirmislerdir (12). Lindqvist ve ark. da yaptiklan
prospektif c¢aligsmalarinda faktér V Leiden mutasyonu
tastyan gebelerde venéz tromboemboli riskini 8 kat fazla
bulmuslardir (13).

Plasentanin gelisme ve fonksiyonu gebelik sonuglari-
n1 biiyilik oranda etkilemektedir. Tekrarlayan gebelik kayip-
lar1, intrauterin gelisme geriligi ve fetal Oliimlerde
patofizyolojik olaymn plasental tromboz ve infarkt oldugu
kabul edilmistir (7,13). Tim bu patolojik olaylar,
antifosfolipid sendromu olan olgularda gozlenmistir.
Antifosfolipid sendromu tespit edilen gebelerde, intervilloz
trombiis, intravilloz infarkt ve decidual vaskulopati varligi
gosterilmistir. Aktive protein C rezistansi(aPC) tespit edi-
len gebelerde de bu tiir agir obstetrik patolojilerin gozlen-
mesi nedeniyle altta yatan patolojik mekanizmanin ayni
olabilecegi teorisi ortaya atilmis ve aPC’ye bagh
hiperkoagiilasyonun neden oldugu tromboz suglanmistir.
APC rezistansi tespit edilen olgularin %50-100’de fetiisde
etkilenmekte ve fetal trombofilik anormallie bagh
olarakta plasental sirkulasyon bozulmaktadir. Rayne ve
Kraus, maternal protein C, protein S eksikligi ve lupus
antikoagiilan varliginin plasental trombiis olusumunda rol
aldigin1 saptamislardir (14). Preston ve ark. da antitrombin
III, protein C, protein S eksikligi olanlarda fetal kayip
oraninin yiiksek oldugunu, 6zellikle de 6lii dogum riskinin
artigin belirtmislerdir (15). Literatiirdeki ¢aligmalar prote-
in S, protein C ve antitrombin III eksikligi olanlarda utero-
plasental yetmezlikten dolay: fetal kayip oraninin arttigini
destekler yondedir ancak bu faktorlerin eksikligi trombotik
olaylarin ufak bir kismini kapsamaktadir. Bu trombozlarin
biiyiik bir kisminin aslinda faktér V Leiden mutasyonun-
dan kaynaklanan aktif protein C rezistansina bagli oldugu
distiniilmektedir.
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Son c¢alismalarda Faktor V Leiden mutasyonu ile tek-
rarlayici ilk trimester gebelik kayiplari arasinda bir iligki
saptanmamistir (7). Dizon-Towson ve ark. idiyopatik tek-
rarlayic ilk trimester gebelik kayiplari olan hastalarda
yaptiklar1 ¢alismada faktor V Leiden mutasyonu saptama-
mislardir (12). Bizim olgumuz da ise tekrarlayici ilk
trimester gebelik kayiplar1 vardi. Olgu bu agidan degerlen-
dirildiginde faktér V Leiden mutasyonuna bagli aktive
protein C rezistansi, patogenezde rol alabilecegi gibi rast-
lantisal da olabilir. Hashimoto ve ark.da Japon toplumunda
yaptiklar1 ¢aligmalarinda benzer sonuglar elde etmislerdir
(16). Kutteh ve ark. da ii¢ ya da daha fazla ilk trimester
kayiplari olan 50 hastada yaptiklari ¢aligmalarinda faktér V
Leiden mutasyonu sikligini %2 olarak saptamislardir (17).
[k trimester tekrarlayici fetal kayiplar ile Faktdr V Leiden
mutasyonu arasinda diisiik bir korelasyon saptanmakla
birlikte son ¢aligmalarda ikinci ve tglincii trimester fetal
kayiplar ile Faktor V leiden mutasyonu arasinda korelas-
yon saptanmustir. Rai ve ark. Faktor V Leiden mutasyonu
olan hastalarda ikinci trimester fetal kayip oraninin kontrol
grubuna gore yiiksek oldugunu bildirmislerdir.18 Bizim
olguda da 2. trimester intrauterin eksitusun biiyiik bir ihti-
malle plasental tromboza baglh oldugu diistiniilmiistiir.
Preston ve ark.da Faktor V Leiden mutasyonu olan hasta-
larda ozellikle 28. haftadan sonra 6li dogum oraninin
arttigini bildirmislerdir (15,19).

Faktor V Leiden mutasyonundan dolay: ortaya ¢ikan
aktive protein C rezistansinin gebelikte ortaya ¢ikan derin
ven trombozu, preeklampsi, plasental infarkt, dekolman
plasenta ve tekrarlayici ge¢ gebelik kayiplarindan sorumlu
oldugu diisiiniilmektedir. Faktér V Leiden mutasyonu
tespit edilen olgularda plasental iskemik lezyonlar ve
infarktlarin varligi histopatolojik olarak gdsterilmis ve
buna bagli olarak da utero-plasental yetmezlik ortaya cikti-
&1 bunun da fetal gelisme geriligine yol acabilecegi diisii-
niilmistiir. Ancak faktor V Leiden mutasyonu ile
intrauterin gelisme geriligi arasindaki iligki tam olarak
ortaya konamamistir (7,14,20).

Vincenzo, Rouse ve Walker asemptomatik gebelerde
Faktor V Leiden mutasyonu taramasini rutin olarak oner-
memektedir (6,18,19). Faktor V Leiden mutasyonu tarama-
s1 Onceki gebeliginde patoloji olanlarda tavsiye edilmekte;
ozellikle de iki gebelik arasinda tarama yapilmasi Oneril-
mektedir (7,20,21). Literatiirde faktdor V Leiden mutasyo-
nuna bagli aPC rezistansi tespit edilen ve dnceki gebeligin-
de agir obstetrik patolojileri olan olgularda heparin (giinde
10.000 {nite) ya da diisiik molekiil agirlikli heparin (giinde
40 mg) kullanilmas1 6nerilmekte olup, gebelik sonuglarini
olumlu yonde etkiledigi bildirilmektedir. Ancak bu sonug-
lar prospektif randomize ¢alismalarda heniiz dogrulanma-
mustir. Ayrica bu tedavi sirasinda ortaya ¢ikabilecek potan-
siyel osteoporoz agisindan hastanin bilgilendirilmesi 6ne-
rilmektedir (21).

T Klin Jinekol Obst 2003, 13



GEBELIK KAYIPLARI VE DERIN VEN TROMBOZU OYKUSU OLAN BiR OLGUDA FAKTOR V LEIDEN MUTASYONU

Literatiirde bu olgularin sayis1 giderek artmakta ve

yurt digindaki iyi merkezlerden ¢ok hasta sayili seriler
yaymnlanmaktadir. Ve bu olgularda (6zellikle rekiirren
gebelik kaybi olan gebelerde) genellikle subkutan, diisiik
molekiil agirlikli heparin kullaniminin 6n planda tutuldu-
gunu goriiyoruz. Ancak diisiik doz aspirin kulaniminin
gebelik oranlarmi olumlu ydnde etkiledigini ve bu olgular-
da kullanimini 6nerenlerin oldugunu belirtmek isteriz (22).
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