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KISALTMALAR VE AGIKLAMALAR

ACA . Antikardiopilin antikor

APA . Antifosfolipid antikor

APC . Akfif Protein C

APTT . Aktif parsiyel tromboplastin zamani

ARA . American Rheumatism Association

Asn . Aspargjin

Asp . Aspartik asit

AT : Antitrombin il

B,GP! : B, Glikoprotein 1

C4b-BP : C4b'yi baglayan protein

DIiC : Yaygin damar i¢i pihfilagmast

dRVVT : Diluted Russel Viper Venom zamani

ELISA  : Enzyme-Linked immunosorbent assay
(Metod bdélimuinde prensipleri agiklanmuigtir)

F : Fosfolipid

FPS . Serbest protein S dlzeyi

FDP . Fibrin yikim Urdnleri

Glu.Gla : Glutamik asid

KCT : Kaolin pihfilagmasi zamani

KD . Kilo Dalton

LA : Lupus antikoagtlan

PA . Plazminojen aktivatérd

PAI : Plazminojen aktivatér inhibitdrt

PC : Protein C

PEG : Polietilen glikol

Pl : Plazmin

PNP : Trombosit ndtralizasyon galismasi

PS : Protein S

PT . Protrombin zamani

RIA : Radicimmunaassay

T : Doku (tissue)

TF . Doku faktéru (tissue factor)

TFPI : Doku faktdrt inhibitéra (tissue factor pathway inhibitor)

Th : Trombin

tPA :  Doku plazminojen aktivatérd

TPS : Total Protein S

VDRL . Veneral Research Laboratory testi
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GIRIS VE AMAC |

Antifosfolipid antikorlarin varligi, arteriel ve vendz trombozlarin
olusumunda predispozisyon olarak kabul edilir. Bu antikorlarin varligs
sistemik lupus eritematosus olan kadinlarda fetal kayip riskini gésteren
en iyi bulgu olmakla beraber (1), otoimmiin bozuklugun gésteriimedigi
olgularda bu antikorlarin bulunmasi “Primer Antifosfolipid Antikor
Sendromu” tanisini koydurur.  Bu antikorlarin bulundugu gebe
kadinlarda spontan disik, 8l dogum, intrauterin fetal gelisme geriligi,
erken dogum, arteriel ve vendz tromboz meydana gelebilmektedir. Bu
antikorlar gebelikler arasi normal zamanlarda azalabilir veya
kaybolabilir ve bir sonraki gebelikte artan aktivite gostererek, fetiis
kaybina neden olabilir.  Tim gebe kadinlarda rutin olarak bu
antikorlarin aranmasinin bir geregi ve yarar yoktur (Tablo 1) (2).

Arka arkaya iki sponton disiik olmasi halinde tekrarlayan

disiiklerden bahsedilir (Tablo 2) (3).

Tablo-1 : Antifosfopolid Antikorlarin gebe kadinlarda
arashiriimasi gerektigi durumlar.(2)

Tekrarlayan dusitk veya fetis kaybi

Bag dokusuyla ilgili bozukluklar

Arteriel veya vendz trombotik olay hikayesi

koagilasyon test sonuglarinin uzamis bulunmasi
Otoantikor ¢alismalarinin pozitif bulunmas:

Sifilize ait serolojik testlerin yalanc pozitif sonug vermesi
Agiklanamayan trombositopeni

Etyolojinin belilenemedigi olgularda ise, immiinolojik fakisrler ve bazi
genetik olaylarin sorumly olabilecegi disinilmektedir (4).  Bununla
birlikte eskiden fetiis kaybiyla ilgisi oldugu disiinilen rahatsizliklarin
patofizyolojisinde otoimmiin bozukluklarin oldugu bugiin bilinmektedir.



Tablo-2 : Disik nedenleri (3)

1- Normal istatistik
2- Genetik (siklikla gérilen bozukluk : dengeli translokasyondur)
3- Cevresel (sigara, alkol, kahve, anestezi ajanlari)
4- Endokrin (Tiroid ile ilgili bozukluklar, DM, luteal faz defekti)
5- Anatomik
6- Enfeksiysz

+ 7- Imminolojik (Antifosfolipid Antikorlar, TLX antijenleri)

Konuyla ilgili bugiine kadar yapilmis calismalar gézden
gecirildiginde, lupus eritematosus bulunmadigi halde lupus
antikoagilonlari bulunabilen olgularda bazi ciddi trombotik olaylarin
ortaya ¢cikh§i anlasilmaktadir. Sistemik diizeyde olusan bu
degisikliklerin gebeligin devaminda esas rol oynayan utero-plasental
Unitede meydana gelmesi durumunda gebeligin olumsuz sekilde
etkilenmesi kaginiimazdir. (Plasental yatakta olasi bir trombotik olay-
fetis kaybina neden olmaktadir) (4).

Protein C sistemi iginde yer alan Protein S “nin antikoagilan
fonksiyonu ¢ok dnemlidir. Daha dnceden yapilan ¢alismalarda
normal gebelerde ve oral kontraseptif kullanan normal kadinlarda
plazmada Protein S diizeyleri dusik bulundu.

Protein C / Protein S antikoagiilan yolunun elemanlar (6zellikle
serbest Protein S| Antifosfolipid antikorlari olan hastalarda normal disi
olabilir.  Bu elemanlarin fetal kayip igin bir predispozisyon olup
olmadiginin arastirimast amacryla bu ¢alisma yapilmistir.

Bu arastrmada tekrarlayan disikle intrauterin 8lim meydana
gelmis olgularda Antifosfolipid Antikor pozitifliginin prevalansini ve
plazmada serbest Protein S antijenik diizeylerini belirlemeye calistik.



GENEL BILGILER

Nedenine bakilmaksizin tromboza kalitsal egilim hali “trombofili”
olarak bilinmektedir.

Sekonder hiperkoagilebilite durumlari ¢ogunlukla tromboza
predispozisyonla ilgili kazanilmis bozukluklardir.  Bu durumlar,
tromboza kalitsal predispozisyonu olan hastalarda (primer
hiperkoagiilebilite durumlar (Tablo -3), tromboz riskiyle birlesir veya
trombotik ataklarun tetigini geker.  Sekonder hiperkoagilebilite
durumlarinin ¢ogunda tromboz gelisiminin mekanizmasi pek az
anlasilabilmistir ve kompleks ve multifakisriel gelisimler oldugu
distnilmektedir (1).  Baslica vendz stazin artmasina bagl oldugu
dustnilen sekonder hiperkoagiilebilite durumlari arasinda uzun siiren
istirahat, sismanlik, konjestif kalp yetmezligi ve ameliyat sonrasi
durumlar yer alir (2).  Koagilasyon sisteminin aktivasyonu ise, malign
hastaliklar, gebelik, 8strojen kullanimi (oral kontraseptifler dahil ),
nefrotik sendrom ve lupus antikoagiilani gibi durumlarin altinda yatan
baslica mekanizmadir (3).

Tablo-3 : Primer Hiperkoagiilebilite durumlart. (T)

Durum Eksiklik

Antitrombin/heparin bozukluklari Antitrombin eksikligi
Heparin kofakisr Il eksikligi

Protein C/Protein S bozukluklari  Protein C eksikligi
Aldif protein C direnci
Protein S eksikligi

Fibrinolitik bozukluklar Hipoplazminojenemi
Displazminojenemi
Plazminojenakivatsr eksikligi
Doku plazminojen aktivatdri azalmasi
Plazminojen aktivitdr inhibitéri artmasi
Hisﬁdin'cjen zengin glikoprotein’in
Disfibrinojenemi artmasi
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Baslica trombosit aktivasyonu ve vaskiler bozukluklar nedeniyle
olusan sekonder hiperkoagiilebilite durumlari kapsami iginde
myeloproliferatif bozukluklar, heparin kaynakli trombozis, trombotik
trombositopenik purpura ve homosistiniiri yer alir (en sonuncusu
artan aterosklerozis icinde risk faktéri olmaktadir). Sekonder
hiperkoagiilebilite durumlarinin gogunda patogenez kompleks oldugu
halde primer hiperkogiilebilite durumlar (=pretombotik durumlar)
birbirinden farkli protrombotik mutasyonlar sonucu olusan &zel
koagilasyon bozukluklarina baglidir.  Insan viicudunda normal kan
akimini saglayan belli fizyolojik diizeylerde antitrombotik proteinler
* bulunur.  Bu dogdl antikoagiilanlar sistematik kan akimini normal
sartlar altinda korurlar ve vaskiiler zedelenmenin oldugu yerlerde kanin
pthhilasmasini sinirlarlar.  Normalde bu proteinlerin antikoagiilan
aktivite gosterebilmeleri, vaskiiler endotel bitinliigu Uzerinde optimum
fonksiyonlar: ile saglanir.  Baslica dért antitrombotik yol vardir :

antitrombin ; ProtenC / ProteinS ; fibrinolitik sistem ; veTFPI (tissue
factor pathway inhibitor) (6) (Sekil 1).

F T
VIl == VIl g =

\

L
p = Wla/TF

Viia | l
qu

X i
PC Va
PS P ———

Fibrinojen s Fibrin vl -DP

Z)

Sekil-1 Baslica dort adet fizyolojik Pl
antitrombtik yolun etki ettigi yerler (6) T PA

Plazminojen
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Dogal antikoagilanlardan birinin eksikligi minér atesleyici bir
faktdrin (sekonder hiperkoagiile durum) de varligiyla trombogenezise
ortam hazirlar.  Pretrombotik durumlarda mindr risk faktérlerinin
birlesmesi serebral infarkt riskini arttirabilir.  Wallis ve Godwin “in
yayinladiklari olgu &rneginde, 21 yasindaki geng bir kadinin gecirdigi
serebral iskemi ile Protein S eksikligi, sigara kullanimi, oral kentraseptif
kullanimi ve mitral valv  prolapsusu arasinda ilgi bulunmaktadir (7).
Kahtsal nedenlerle trombotik olaylara egilimli hastalarin % 50°sinde
beraberinde bir risk durumunun da ilgili oldugu iyi bilinmektedir. Diger
yandan bu hastalarin risk altinda oldugu durumlarda trombozis gelisme
. prevalansi {zerinde pek az ¢alisma yapilmistir.  Stefano ve
arkadaslarinin yaphgi bir galismada 168 majér vendz trombotik atakta
% A9 oraninda tetigi ceken bir baska nedenin oldugu anlasildi.  En sik
neden gebelik ve puerperal dénem oldugu (30 olgu, % 17 oraninda)
ve ameliyat (21 olgu, % 12 oraninda) belirtilmistir. ~ Protein C ve
Protein S eksikligine bagl gérilen: frombozlar, gebelik ve dogum
sirasinda degil de, daha ¢ok post partum dénemde olmaktadir.
Antitrombin-lil eksikliginde ise, gebelik ve dogum sirasinda da yiksek
oranda trombotik olay gelisti. Normal bir gebeye nazaran, bu kisilerde
frombotik olay prevalansi 20 kah daha yiksektir.  Ameliyat tori ve
eksikligin tipi ne olursa olsun ameliyat ciddi trombotik riskfir. ~ Oral
kontraseptif kullaniminda da yiksek oranda tromboz riski vardir
(eksikligin tipi ne olursa olsun).  Kalitsal nedenlerle trombotik olaya
egilimli kisilerde oral kontraseptif aliminin tetikleyici oldugu trombotik
olay prevalansi % 7 “dir.  Stefano ve arkadaslarinin ¢alismalari sonucu
ise, yUksek oranda (% 71) tromboz gériildi, kalitsal nedenlerle trombotik
ollc:yq egilimli kadinlarin oral kontraseptif kullanmamalar geregi ortaya
cikti(8).

Warfarin tedavisine baslamadan énce veya birakildiktan en az 2-3 ay
sonra alinacak kan drneginde dogal antikoagilanin eksikligi
arashrabilir.  Eger warfarin fedavisinin test amaciyla durdurulmasi
klinik olarak olast degilse, Protein C ve Protein S konsantrasyonlar:
diger bir vitamin K bagimli proteinle (&rnegin protrombin)
karsilastirilabili.  Protein C veya Protein S konsantrasyonlarinda
protrombine gére, orantisiz bir azalma herediter bir eksiklik durumunu
gosterir.  Bu sekilde karsilastirmali bir test sabit oral antikoagilan
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alindigr bir dénemde yapilmalidir {6).  Ancak, bu dogal
antikeagilanlarin heterozigot eksiklikleri, genc olup, tromboembolik
hastalik hikayesi bulunan hastalarin sadece % 9-21 “inde gérillmektedir.
Yakin zamanda Dahlbéck ve arkadaslart yeni bir trombofilik defekt
buldular.Buna gére, akfif hale gelen Protein C'ye karsi antikoagilan
cevabin bozuklugu, ailevi trombotik olaylarin gelisiminde etyolojik bir
fakidr olarak gésterildi {9). 1993 “de Koster ve arkadaslarinin
Hollanda “da yaptiklar bir ¢alisma sonucuna gére, APC direnci venéz
trombozun herediter nedenleri arasinda en sik rastlananidir (10).
Griffin ve arkadaslarinin iddiasina gére, tromboembolik hastalik Sykisi
olan hastalarin %50-60"inda ailevi APC kofaktdr {oldugu varsayilan)
eksikligi bulunmaktadir (11).

PROTEIN C SISTEMI :

Protein C, molekiil agirlhigi 62.000 dalton olan glikoprotein
yapisinda, vitamin K bagimli serin proteaz prekirséri “dur (12). (Primer
yapilarindaki tekrarlayan aminoasit dizimleri ortak olan enzimlerin
evrimsel kékeni ortak gibi gérinmektedir, Srnegin, proteaz olan tripsin,
kimotripsin gibi...  Dizim benzerlikleri izoenzimler arasinda daha sik
rastlanir.  Enzimin akfif merkezinin hemen yanindaki aminoasit dizimi
siklikla ilgili fonksiyon géren enzimlerde yakin benzerlik gésterir.

6
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- , . Ornegin, serin proteazlarin bu
ismi almalarinin nedeni, aktif merkezde bu aminoaside sahip
olmala ndir) (13). .

Protein C Y - karboxi-glutamik asid rezidileri igerir. ~ Vitamin K
protrombin, faktdr VII, [X, X, Protein C, Protein S “nin N ucu glutamik
rezidilerinin, Y karboksi glutamik asidlere karacigerde cevrilmesi
sirasinda kofakitr olarak is gériir.  Bu aminoasidler (glu rezidileri)
vitamin K bagimli pihtilasma faktrlerinin fonksiyonel ve antijenik
seviyelerinin etkilesim alanini saglar (12).  Bunu saglarken, (kalsiyum
~iyonlari varliginda) fosfolipid yiizeyler izerine baglanma yetenegi
kazandirir.  Bu baglanma, hemostazin aktivasyonu igin gereklidir.
Burada spesifik proteolitik baglanme koagiilasyon zimojenini aktif serin
proteaza gevirir (14).

Protein C, hafif ve agir zincirlerinin disiilfid bagi ile baglanmasindan
olusur.  Agir zincirin aminoterminal ucundan kiicik peptidin
alinmasiyla Protein C aktive olur.  Protein C “yi aktive eden bircok
enzim vardir (15). Agir zincirin trombine baglanmasi sonucu, akfif
Protein C olusur (12).  (Bazi enzimler inaktif prekirsér olarak
sentezlenir, fizyolojik olarak uygun zaman ve yer bulunca da aktive
olur. Sindirim enzimleri bu tip kontrol gésterirler. Proteolitik aktivasyon
gerektirirler.  Inaktif proteolitik enzimlere zimojen denir.  Bu tip
kontrol kanin pihtilasmasinda rol alan enzimatik reaksiyonlarda da

tekrar tekrar kullanilir) (Sekil-2) (16).

Aktivasyon yeri Spesifik pepid

baglarinin
hidrolizi
*

inaktif prekUrsE:':r Aktif enzim

Sekil 2 : Spesifik peptit baglarinin hidrolizi ile zimojenin akfivasyonu.
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Bu baglanmaya trombomodulin yardim eder.  Trombomodulin
endotel hiicre yiizeyinde, reseptér protein olup, (trombini)
baglayarak, substrat 6ngHU§UnU degistirir (12) ; trombinin fibrinojen
baglama, fakisr V aktivasyonu, trombosit aktivasyonu fonksiyonlarini
yitirmesine neden olur (15). Bdylece trombinin koagilan aktivitesi
gostermesi dnlenir.  Ayrica, dolasimda potent bir antikoagiilan olan
aktif Protein C “nin bulunmasini saglar (12).

Aktif Protein C pihhlasmada hiz sinirlayici basamaklarda fakidr Va

ve VIl a’yr enzimatik olarak inaktive eder.  Bunun igin fosfolipid,
kalsiyum iyonlari ve Protein S gereklidir (15).

Faktdr V a ve X a trombositlerin fosfolipid yiizeyinde protrombinaz,
kompleksi olusturarak, protrombin aktivasyonunu arthrirlar, bu kompleks
hemostazda trombin yasiminda en nemli noktadir.  Akfif Protein C
bu komplexsin aktivitesini inhibe eder {12).

Aktif Protein C direncinin fakia- V “e ait kalitsal bir molekiiler defekte
bagh olarak gelistigi ve bunun sonucu Faktdr V “in inaktivasyonunun
APC tarafindan gerceklesemedigi bulundu.

1994 “de Bertina ve arkadaslari aktif Protein C direncinin Faktér V
“in agir zincirine ait 1961 “inci nikleotidinde guanin “in adenin ‘e yer
degistirmesi sonucu olusan mutasyonu seklindeki molekiler defekte bagli
olarak aktif Protein C “nin kesecegi (proteolitik aktivesini gésterecegi)
noktanin ortadan kalkhgini gésterdiler (10). Bugiin bircok ¢alisma
grubu aktif Protein C direncini test ederek, trombotik hastalik hikayesi
olan hastalar taramaya calismaktadir. 1994 “de Walker ve
arkadaslari tromboembolik hikayesi ve APC direnci olan hastalarda
yaptiklari bir ¢alismada antifosfolipid antikor prevalansini ytksek
buldular. (Insan hiicre kiiltiri ¢alismalarinin sonucuna gére,
antifosfolipid antikorlarin Fakiér V a “nin yikimini inhibe ederek, APC
‘nin antikogiilan etkisini bozabilece§i diisinilmektedir) (9).

Aktif Protein C “nin antikoagiilan etkisi disinda profibrinolitik
aktivitesi de vardir. Doku plazminojen aktivatériinin baslica inhibitdri
olan plazminojen aktivatdr inhibitérini (PA-I) Ca++ ve fosfolipid
varhginda nétrolize ederek, gergeklestirir.  Bdylece, tPA serbest kalir

(15) (Sekil-3) (12).
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insanlarda bulunan Protein C konsantrasyonu 4 pgr/ml “dir.
Aktivitesi ve antijenitesi 70-140 U/dl “dir.  Degisik yas gruplari ya da
cins nedeniyle baélcnhh bir fark gézlenmez (15).

Protein C'nin eksikliginin kalitsal gegisi otozomaldir. Homozigot-
larda yeni dogan déneminde &liimle sonuglanan trombozlar ve deri
lezyonlari ve DIC (biiyiik hasarli) gorilebilir.  Prenatal tani
homozigotlarin bulunmasmdc énemlidir (14).  5-6 i/dl gibi ¢ok az
miktarda da olsa, Protein C aktivitesi neonatal 8limleri énlemek icin
yeterlidir.  Ancak, yetiskin yasamda tekrarlayan trombotik ataklari
dnleyemez (11).

Heterozigotlarda kismi Protein C eksikligi 50 4/dl alhng disme
halinde geng ve yetiskinlerde trombotik olaylar gérilir. ~ Ornegin,
derin ven trombozu, pulmoner emboli, yiizeysel flebit, gibi...

Kazanlmis Protein C ekSIkhgl nedenleri : (14, 17, 18)

1- DIC : Yaygin damarigi pihtilasma durumlarinda fonksiyonel
aktivitesi, antijenik diizeylerinden daha hizli disiis gdstermistir. Burada
aktif Protein C “nin spesifik bir inhibitdrle birebir kompleks yapabilecegi
disinuldu.

Dissemine intravaskler koagilopati gelistiginde Protein C diizeyleri
normal ya da azalmis olabilir. DIC “in en siddetli ddneminde en dijsik
diizeyde Protein C 1z|enlrken, klinikte gdriilen diizelmeye paralel olarak
normale ddner. DIC i kontrol etmede Protein C nemli bir rol
oynar.  Asin kaybiyla tromboz olusumu kontrolden gikar.

Ameliyat sonrasi dénemde Protein C ve antitrombin |l dizeylerinde
azalma gdrilmesi bu hastalarda frombozis gérilme sikhigini arttirabilir.
Ameliyat sonrasi hiperkoagilebilite durumunda Protein C “nin roly,
Protein C sistemi ve antitrombin lll “in arastirimasiyla anlasilabilir (15).

2- Karaciger hastaliklari :  Hepaitit, siroz gibi hastaliklarda Pro-
tein C “nin yapimi ve karboksilasyonu azalacakhr.

3- Vitamin K eksikligi : Bu durumda biyolojik aktivitesi olmayan
ancak immiinolojik metodla slsiilebilen bilesiklerin sentezi devam eder.
- Oral antikoagiilan alan insanlarda subkarboksile Protein C vardir (17).
Pihtilasma metoduna dayali veya kromojenik substratla Protein C
aktivitesi slcilebilir. (Krom0|en1|< substratla amidolitik aktiviteye
bakilir).  Warfarin kullaniminda &nce aktiviteleri azalir.  ( Antijenik

olarak % 40-115 iken, aktivitesi % 26-92 bulunan calismalar vardlr)
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Antijeniteye gore aktivitede daha fazla olan bu azalma
antikoagiilan alan tim hastalarda gérilmistir.  Hipokarboksile Pro-
tein C tipleri snake venom aktivatér ile aktive edilip, kromojenik substrat
ile enzimatik olarak slcilebilir, ancak, fosfolipidler ve faktér V a, Vil a
ile iliski kurmast mimkin degildir. ~ Oral antikoagilan dlanlarda
veya diger vitamin K eksikliklerinde fizyolojik Protein C aktivitesinin
8lclilmesinde antikoagiilan galisma énerilmektedir (19).

Wartarin tedavisi sonucu olarak Protein C ve Protein S dijzeyleri
disUs gdsterir, ancak daha 6nce faktér VI “nin disist gdzlenir.
Pihtilasma fakidrlerinde antijenik diisme, aktivitelerinin dismesini takip
eder. Tek doz olarak yiiksek diizeyde warfarin alimi sonrasi gérilen
dists ; ginlik doha disik diizeyde warfarin alimina gére fazladir.
Yiksek doz alindiginda protrombin zamani (PT ) 46. saatte paak
yapacak sekilde arth ve disti.  Disik doz warfarin alanda istikrarl,
idi.  Faktdr VIl aktivitesi yiiksek doz alanda 4-6 saatte en disikti.
Vitamin K bagimli prokeagilanlar ( F I, VII, IX, X ) ve antikoagilanlar
(Protein C, S) her birinin sentez ve yikim hizinin farkli olmasina
dayanarak, farkli oranlarda dists gosterirler.  Yeterli buytklikie
yikleme yapilarak sentez tamamen durdurulabilir ve yarilanma sireleri
ara ara yapilan lcimlerle ortaya gikarilabilir.

Warfarin tedavisine baslanmasiyle protrombin, faktdr X ve IX “dan
dnce Protein C "nin diizeyi diseceginden, hiperkoagiilebilite durumu
gelisebilir. Bu yan etkinin neden deride lokalize olarak kapiller
tromboz, doku nekrozu olusturdugu bilinmemektedir. ~ Warfarin
tedavisine baslandiktan sonra birkag giin icinde eritem belirir, hemoraijik
biil ve deri nekrozuna gider.

Sekil - 3 : Protein C “nin antikoagiilan ve fibrinolitik aktivitesi

lndkhf PrOfeln C r-’&:kbr Va ve Vill a “run inakfivasyonu } Antikoagilan efki.
Plhfllt:;mc

Aktif Protein C
Trombm

Trombomodulm
Endotel Hiicre yiizeyi

k"_bc:loku plazminojen doku plazminajen
akfivatsr inhibitrs » okfivatdronin akfivitesi } Fibnnehtik
inakiive eder{ PAI { | artar ( 1PA T etki
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Onerilen sudur ki ; Warfarin’in yitksek doz yiiklenmesi yerine heparinin
ilk planda antitrombotik etkisinden yararlanilabilir.  Béylece Protein C
ve S'nin erken dUsis etkisinden kurtulunur (20).

4- L3semide goérillen Protein C eksikliginin nedeni karacigerin
fonksiyon gérememesidir. Bu diger malign hastaliklar icin de gegerlidir.

5- Nefrotik sendromda, protein kaybina bagh Protein C ve Protein
S eksikligi s6z konusudur.

6- Fetiiste immatir karaciger olusumu nedeni ile vitamin K bagimli
faktsrlerin dijzeyi distktir.  Yeni doganda Protein C 30-64 G/dl"dir.

é aylikken normal degerlere ulasir.

| 7- Bunlardan baska spontan mutasyon sonucu gelisen kazanilmis
Protein C eksikligi de sz konusudur. |zole tromboembolik
komplikasyonlarda (derin ven trombozu, pulmoner emboli, arteriel
tromboz, inme, myokard infarktijsii) Protein C diizeyi normal bulunur.
Bunun nedeni trombozun lokdlize olusudur. Lokal olarak Protein C
“nin azalmis dizeyleri trombis etrafinda olabilecegi halde sistemik
olarak belirgin Protein C eksikligi gdrilmez.

Trombotik hastaligin gérildigi bir ailede azalan Protein C
antikoagiilan aktivitesi, normal veya artmis amidolitik aktivite ve Pro-
tein C antijenitesi ile ¢atisirsa, tip Il { kalitatif) Protein C eksikliginden
bahsedilebilir. (Bu kisinin oral antikeagiilan almadigi kesin biliniyorsa
bu sonuca varilabilir).  Antijenitesi %143 ve antikoagiilan aktivitesi
%60 olup arada biiyik bir fark gézlenen bir olguda aktivitedeki azligin
nedenleri sunlar olabilir ;

1 Gla-domainlerden yoksun kalan Protein C, yefersiz karboksile
olusuyla antikoagilan aktivite gdsteremez.

Propeptidin ¥ karboksilasyonla interferans géstermesi, Gla-
rezidilerden yoksun disfonksiyonel Protein C salinimina yol agar.

2 Konformasyonel anormallik aktif Protein C “nin faktér V a ve Vil
a ile etkilesiminin bozulmasina yol agar.

3 Protein S ile etkilestigi yerde anormadllik olusu nedeniyle,
amidolitik ¢alismalarda aktif Protein C “nin Protein S, fosfolipidler ve Va

ve Vlli a ile etkilesimlerini Slcemeyiz.  Bu yontemle kiigiik sentetik
substratlarin hidrolizi 8lcilir. Aktif bslgeye yakin yerdeki defekt

sonucu amidolitik aktivite distk cikabilir.
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PROTEIN S

Protein S vitamin K bagimli bir plazma proteinidir, esteraz
fonksiyonu yoktur {22,23). Molekiil agirhgi 84,000 olup, tek zincirli
glikoproteindir.  (yapisinda %7 karbonhidrat bulunur). Plazma
konsantrasyonu 25 mg/| “dir (24). Protein S insan Hep G 2
hepatoma hiicreleri, endotel hiicreleri ve megakaryositler tarafindan
sentezlenir ve salinir (11). Bu incktif prekirsér “iin, aktif forma
déniismesi icin glutamik rezidiilerin vitamin K bagimli karboksilaz ile
karboksilasyonu gerekir ki, bdylece molekilin kalsiyuma etkilesimine
- uygunlugu saglanir (23).

Protein S “nin primer yapisi DNA klonlama ve amino asid dizilimi
analiziyle tam olarak anlasildi.  Bu ¢alismalar sonucunda Protein S
“nin multi-domain yapida oldugu ve kismen diger Vitamin K bagimli
koagiilasyon fakidrlerine benzedigi ortaya ¢ikt. Amino terminal

Y karboksi-glutamik asid (Gla) domain bdlgesi “trombine duyarls
bslge” olarak adlandirildi, takip eden dért domain epidermal biiyime
faktdri (EGF) prekirsérine homolog iken bir karboksi terminal
polipeptid domain insan seks hormonu globulin’e (SBHG) homolog
idi. Gla uglarina ilaveten Protein S ayni zamanda bir adet 4-hidroksile
Asp ve 3 adet s-hidroksile Asn ucu EGF domainlerinde yer alir.

Diger vitamin K bagimli koagilasyon faktérlerinde oldugu gibi
hem Gla uclari, hemde hidroksile amino asit uclari, Protein S’ nin
kalsiyum baglamasinda gérev alir, uygun olan seklini devam eftirme-
sini saglar ve Protein S “ye fosfolipid ‘e baglanma &zelligi verir. Diger
domainlerin (EGF ve SBHG] gérevi heniiz anlasilamamistir.,

Trombine duyarli bélgenin sekli Protein S “nin kofaktsr fonksiyonu
gostermesi agisindan Snemlidir.  Ayrica trombin tarafindan proteoliz
sonucu Protein S kofakidr aktivitesi kaybolur (25).

Protein S “nin esansiyel bir antikoagilan fonksiyonu vardir. Akt
Protein C “nin kofakiériidiir ve stokiometrik bir kompleks yaparak
fonksiyon gorir (Sekil 3] (23).  Kalsiyum varliginda bu kompleks
fosfolipid yiizeylere baglanir ve koagilasyonun regiilasyonunda rol
ahr (26). Belkide Protein S Protein C ‘nin fosfolipid membranlara
olan afinitesini arthirarak Protein C “nin antikoagiilan fonksiyonunu
arttirir (27). Trombin proteoliz ile Protein S’nin antikoagilan etkisini
kaybettirebilir ; ancak fosfolipide olan afinitesi ayni kalir (28).
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Protein S “nin C4b binding-proteine (C4b - BP) bagh olarak
dolasimda bulunan kismi % 60 “idir. % 40 1 serbest Protein S olup,
Protein C “nin kofakidri olarak calisir. Protein S ‘nin C4b-BP ile
yaptigi nonkovalan kompleksin miktari bazi hastaliklarda degisir, bu
kompleksin fonksiyonu heniiz bilinememektedir (29).

C4 b-BP kompleman sisteminde inhibitsr pro’remdlr Kompleman
sisteminin dolasimda aktivitesinin regiilasyonu gérevine sahip birgok
plazma proteini bir siredir bilinmektedir, amphﬁkasycndakl Snemli
rolleri nedeniyle C3 konvertazlar regulasyondc primer bir odak
- olusturur.  Faktér H,C3 b "nin faktdr | ile pargalanmas ; benzer
sekilde C4 b- bmcllng protein (C4 b-BP), fakidr | yoluyla C4 b ‘nin
parcalanmasinda kofakidr olarak davranir.  Ancak, fakisr H ve C4 b-
BP dolasimdarken kompleman aktivasyonunu etkili bir sekilde kontrol
edebildigi halde, bu proteinlerin genel olarak doku ve hiicre yiizeyi
Uzerinde (kompleman amplifikasyonunun) etkisiz diizenleyicileri oldugu
dustintlmektedir (30).

Nukatsuka ve: arkadaslari yayinlarinda C4 b-BP “ye bagl halde
bulunan Protein S “nin l8kosit proteazlarma kars dlreng:h olclugunu
buna gére iltihabin oldugu yerde C4 b-BP “nin Protein S “ye baglanarak,
onu proteolitik yikimdan korumada rol alabilecegini ileri sirmektedir {31).

C4 b-BP plazmada iki farkl halde bulunur : birisi diistk molekiler
agirlikli tip olup (total agirhgin % 20 “sini olusturur), Protein S ‘ye hig
afinitesi bulunmaz, digeri yiksek molekiiler agirlikh tip (total agirhigin
% 80 “inini olusturur) Protein S ile birebir kompleks olusturur {denge
saglanana kadar) (27, 32).

Protein C eksikligine de neden olan karaciger hastaliklari ve
karacigerin normal fonksiyon gérmemesi, vitamin K eksikligi, nefrotik
sendrom disinda plazmada Protein S diizeylerini etkileyen nedenler
sunlardir :

1- C4 b-BP akut faz reaktan: olusuyla birlikte iltihabi cevapta
konsantrasyonu % 400 kadar artabilir.  Bu durumda, serbest Protein
S orani diser (giinki serbest olan Protein S “yi daha ¢ok kendine baglar).
Bu nedenle, bu testlerin, hastaliklarin {inme gibi...) akut déneminde
yapilmamasi Snerilir.  Enfeksiyon oldugu durumlarda C4 b-BP oran
artar, Protein S de bagli (inaktif] forma kayar (7).
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2- Fetiste Protein S &nemli dlctide serbest olarak dolasir, total
Protein S "nin % 82-86 “si serbest Protein S “dir.  Yeni doganlarda
total Protein S “nin % 64 °{ serbesttir.  Yetiskinde ise, bu oran % 41
olur.  Fetiiste C4 b-BP bulunamazken, yeni doganda da dusik
diizeylere rastlanir.  Bu nedenle serbest Protein S fefiiste ve yeni
doganda baskindir (33).

3- Sigara igenlerde Protein S “nin distkligi gssterilmistir (7).

4- Total ve serbest Protein S erkeklerde kadinlara gére daha
yuksektir ve yasla birlikte arhs gorilor (33).

5- Gebelikte total ve serbest Protein S konsantrasyonlarinin dustigu
“bilinmektedir (10).  Gebelik ve &zellikle oral kon traseptif kullanmi
kazanilmis Protein S eksikligi ile ilgili oldugu gibi var olan kalitsal
eksikligi daha da siddetlendirebilir (34).

Tromboembolizm maternal 8lime yol agan nedenlerden biridir.
Gebe kadinlarda vendz tromboz olusumunu hazirayan bircok fal-tr
arasinda prokoagilanlarin artmis diizeyi, pelvik ve bacak venlerinde
uterus’un bilyUmesine bagli vendz staz ve dogum sirasinda pelvik ven
hasari yer alir.  Gebelikte vendz tromboembolizm gdrilme sikliginin
Protein C veya Protein S eksikligi ile ilgisi bilinmemektedir. ~Ancak, %
7 ile % 17 oldbilecegi ileri sirilmektedir. ~ Gebelikte Protein C veya
Protein S eksikliginin tanisini, bu faktérlerin gebelik sirasinda
konsantrasyonlarindaki fizyolojik degisiklikler yaniltabilir. ~ Normal
gebelik sirasinda Protein C ve Protein S diizeylerindeki degisikliklerdeki
yazilara bakilirsa, sonuglar cok net degildir.  Faught ve arkadaslarinin
yaphgi bir calismada gebeligin her bir trimestirinde plazmada Protein
C ve Protein S konsantrasyonlarina ait normal degisikliklerin belirlenmesi
amaglandi.  Antijenik veya fonksiyonel Protein C diizeyleri agisindan
istatistiksel olarak belirgin bir degisiklik bulunamadi.  Total Protein S
de gebelikte belirgin olarak degismedi.  Serbest Protein S diizeyleri
birinci ile ikinci trimestir arasinda belirgin olarak dusti (0.45 G/ml
“den 0.26 0/ml “ye, p< 0.001). Ugiinci trimestir sirasinda belirgin
olarak daha fazla dists gérilmedi. (8) Gebelik sirasinda serbest Pro-
tein S dizeylerindeki disisin arkasindaki fizyolojik mekanizma
bilinmemektedir.  Konsantrasyondaki diistisin nedeninin diliisyonel
olmayacagi disiinilmektedir.  C4 b-BP de bir artis g&rilmisse de bu
Protein S dijzeylerini etkilemedi. Normal gebelikie Protein S diizeyinin
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arthgina dair herhangi bir yazi yoktur.

Gebelik sirasinda serbest Protein S diizeylerindeki normalde olan
diisis, Protein S eksikligi tanis: koymay: zorlashrmaktadir. Dogumdan
sonra, en az 6 hafta sonra bu bozuklugun dogru tanisi koyulabilir{18).

é- Orak hicreli anemi bulunan bircok insanda serbest Protein S
diizeyleri klinikte tromboz gelisme riski tastyan kisilerin diizeylerine
benzer sekilde disiktir. Bu distklik C4 b-BP “nin artan diizeylerine
bagh degildir.  Bununla birlikte karaciger fonksiyonunun bozulmasi
veya vitamin K eksikligine bagli olduguna dair de pek az kanit vardir.
Orak hijcreli anemide vitamin K bagimli prokoagilanlarin diizeyi
genellikle normaldir. Lane ve arkadaslarinin elde ettikleri bilgiye gére,
Protein S “nin eritrosit membran vezikillerine ve déniisimsiiz (irrever-
sible) orak hicrelere baglanmasiyla, orak hiicre bulunan plazmada
serbest Protein S diizeylerinin disik bulunusu kismen agiklanabilir.

Bazi arashirmacilar orak hicreli anemide serbest Protein S
dizeylerinin damar tikaniklig olaylarinin patogenezinde rol oynadigina
dair iddialart varsa da, bu heniiz kanilanamamistir {35).

7- Cesitli insan genlerindeki mutasyonlarin venéz tromboza
predispoze oldugu bugiin bilinmektedir. ~ Bu mutasyonlar izerinde
yapilan calismalar hemostatik diizenleyici proteinlerin yapi ve
fonksiyonunu anlamamiza yardimci olmaktadir. Ancak
tromboembolizm olma olasihigl agisindan bakildiginda, hetorozigot
eksikligi gosteren geni tanimlanmis hastalarin sadece bir kisminda
trombotik ataklar gdzlenmektedir.  Diger lokuslarin ve gesitli tipte
gevresel zedelenmenin etkisi sonucu olusan dlel hetorojenligi, epistatik
etkiler, hali hazirdan gen defekti olan bireylerde trombotik olay gelisip,
gelismeyecedi konusunda rol oynayan fakidrlerdir.  Yine de tromboz
arhsina yol agan gen mutasyonlarinin timiyle tanimlanmasi, ézel gen
bozukluklarinin tromboembolizm olasiligiyla ve trombotkataklarin
ciddiyeti ve sikligiyla arasinda iliski kurulmasina izin verebilir (11).

Klinikteki gériinimlerin ortaya gikmast, tekrari ve siddetiyle bu
eksikligin derecesi arasinda herhangi bir iliski bulunamamishr (34).

AT lIl, Protein C ve Profein S “nin herediter eksiklikleri proteinin
distk konsantrasyonu (%50) veya laboratuvar calismalaryla disik
aktivitelerinin gdsterilmesiyle anlasilabilir.  Buna gére protein
konsantrasyonunun belirlenmesi normal fonksiyon gérmeyen molekiiller
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Ureten mutasyonlari gésteremez.  Bazi yazarlara gére serbest Protein
S antijenik diizeyi ile Protein S diizeyi arasinda yiiksek bir korelasyon
vardir.

1993 ‘“te Fankoni ve arkadaslarinin bulduklarina gére fonksiyonel
Protein S bozuklugu aktif Protein C direncini yansitabilir. Cooper ve
arkadaslar da géstermistir ki, fonksiyonel Protein S ¢alismalari aktif
Protein C direncinden etkilenmektedir.  Bulunan fonksiyonel Protein:
S konsantrasyonu plazma dilisyonundan etkilenmektedir. Daha yiksek
dilbsyonlarda yiksek seviye, daha disik dilisyonlarda daha dusik
seviyeler bulunmaktadir (35). (Bunlar koagilometrik salismedir).

Cooper ve arkadaslarinin ¢alismalarn da Fankoni ve arkadaslarinin
¢alismalarini destekler niteliktedir.  Buna gdre-akiif Protein C direnci
yanhslikla fonksiyonel Protein S eksikligi olarak tanimlanabilmektedir.
Bunu &nlemek igin Protein S ¢alismasi bir kag dilisyonda yapilir.
Protein S, kit Ureficilerinin &nerdigi konsantrasyonlarin altinda da
gahsihr. Yiksek dilisyonlarda Protein S aktivitesi normal bulunmaktadir.
Daha &nceden yanlishkla fonksiyonel Protein S eksikligi tanisi olan
kisiler APC direnci yoniinden arashrmaya alinmalisi 8aerildi (10).

Heterozigot Protein S eksikligi vendz tromboz igin dnemli bir risk
fakisridir ; trombotik hastalik Sykisi olan hastalarin % 5 “inde
heterozigot Protein S eksikligi gériimektedir.

International Society of Thrombosis and Haemostasis kurulusunun
Bilimsel ve Standardizasyon Komitesi ‘nin &nerdigi sekliyle Protein S
eksikliginin Ug tipi tanimlanabilir

Tip|  PS eksikligi : total ve serbest Protein S antijenik diizeyleri

ile birlikte aktivitesi de dusiktir.

Tip I PS eksikligi : Protein S dktivitesi azalmis, total ve serbest
antijenik diizeyleri normal.

Tip Il PS eksikligi : normal total Protein S diizeyi, azalmis serbest
antijen ve aktivite diizeyleri (10).

Protein S eksikligi nedeniyle siklikla karsilasilan klinik tablolar derin
ven trombozu, bacak ilserleridir.
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Tip Il Protein S eksikliginde total Protein S antijjenik dizeyi
normalken, serbest Protein S antijenik diizeyi ve Protein S aktivitesi
du;uklugune bakarak daha fazla Protein S “nin C4b-BP “ye baglandig:
disiintlir.  Bunun nedeni anormal Protein S molekulunun C4b-BP "ye
daha yiiksek ofinite gdstermesi (anormal bir Protein S geninin fenotipik
gorintisii) veya dolasan serbest ProteinS nin regiilasyonunda yer alan
anormal bir eleman olabilir. ki profeln yer alabilir : “C4b- BP ” ve
Dahlbéck ve arkadaslarinin tanimladig “ Ugtincy eleman”.  Protein S
ye yuksek dfinitesi olan anormal C4b -BP 8 zincirini veya C4b-BP 3
. zincirinin sentezinin artmis olmasi, PS - C4b- BP komplekslerinin
olusumunu arttracagindan, serbest Protein S diizeyleri dijser. Dahlback
ve arkadaslarinin galismalarina gére “igiinct eleman”  PS- C4b-BP
etkilesimini regile edebilir ve total Protein S diizeyleri normal olmasina
ragmen serbest Protein S eksikligi gdrilmesi bu iicincl elemanin genetik
bir anormalligine bagl olabilir.  Ayrica Protein S ve C4b -BP genlerinin
karsilikl etki lesimlerinde olasi bir konjenital defekt de hesaba katlabilir.
Protein S, C4b -BP {ave 8 zincirleri) kodlayan genler iizerinde yapilacak
bir calisma bu &zel tipte Protein S eksikliginin nedenini ¢dzecektir {34).

LUPUS ANTIKOAGULANLARI :

In vitro fosfolipid bagimli koagilasyon reaksiyonlarini (yani
protrombinin trombine gevrilmesini } inhibe eden antikorlar lupus
antikoagilanlandir.  Bu inhibitsr aktivitenin, bu antikorlarin antijenik
zellikleriyle direkt iliskili oldugu disiinilmektedir.  Bu antikorlarin
antikoagilan aktivitelerini géstermek icin “diltie Russel Viper Venom
Time” (dRVVT) calismasinda oldugu gibi, fosfolipid konsantrasyonu
distrtlir ve fosfolipid konsantrasyonu arttirilarak, inhibe edilir ; veya
trombosit nétralizasyon ¢alismasinda (PNP) oldugu gibi fazla miktarda
fosfolipid ile Snceden inkiibe edilir. Hasta plazmasi normal plazmayla
karl;hrlldlgmda (mixing ¢alismasi) koagiilasyon reaksiyonunun
sUresinin uzamasi diizelmez, diger faktdr eksikliklerinde ise, bu diizelir,
béylece faktor eksnkhgmden uzaklasmis oluruz.

Lupus antikoagiilan ¢alismalarinin anyonik Fosfolipidlere karsi olan
antikorlart saptadigi dusinilmekteydi.  Ancak, bu testlerde plazma
timiyle kullanlmaktadir.  Yakin zamanda  seflastinlmis kisimlarin
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kullanildigi protrombinaz calismalarindan elde edilen sonuglara gére |
belli bazi lupus antikoagilanlan “fosfolipide bagl protrombin”  veya
“82 GPl” igin spesifiktir.  Lupus antikoagilanlar heterojen olup, en
az iki farkl fosfolipide bagli plazma proteinlerine karsi otoantikorlar
icerir (36).

Lupus antikoagiilan ¢alisilacak plazma trombositten ne kadar
arindirihirsa, testin duyarliigi o kadar arthnilmis olur.  Cinkd,
trombositlerin membraninda bulunan fosfolipidler interferansa neden
olur.

APTT koagilasyonunun intrensek sistemini analiz etmek amaciyla
uygulanir.  APTT reaktifleri icinde bir aktivatsr ve bir de fosfolipid
kaynagi bulunur.  Fosfolipidin  konsatrasyonu, elde edildigi kaynak
ve konfigirasyonu lupus antikoagilanlarinin varhigini gésterecek
duyarlilikta reaktifin belirlenmesinde &nemlidir. ~ APTT reaktifindeki
fosfolipidlerin konsantrasyonu lupus antikoagilanlari ile cok biyik iliski
gosterir.  Kaolin pihtilasma zamani da bir gesit APTT “dir.
Gebelerde disik yapma riskini géstermek igin daha duyarli olan KCT
tercih edilir.  Highir test tek basina lupus antikeagiilanini belirlemede
yeterli degildir (37).

APTT sonuglarini etkileyen andlitik nedenler icinde reaktifin
plazmayla inkilbasyon siiresinin uzunlugu dnemli bir degiskendir. Belli
ticari bir APTT reaktifi igin inkilbasyon siiresi, Gretici firma tarafindan
belirlenmis olup ; testin kullanim amaci her ne olursa olsun, genellikle
sabittir.  Annie Robert ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada
inkibasyon siresinin bir dakikadan on dakikaya cikariimasiyla APTT
sonuglarinin kisaldigi bazi durumlar gézlendi, bunlardan biri de lupus
antikoagilan pozitif olan plazmalardi.  Bunun nedeni, lupus
antikoagiilaninin APTT fosfolipidleriyle zamana dayali kismi
nétralizasyonu olabilir.  (Fosfolipidlerin konsantrasyonu
arttirildiginda, LA nétralizasyonu saglandigi iyi bilinmektedir)
Kullanilan APTT reakiifi LA ‘na duyarliydi.  Bir dakika inkibasyon
vygulandiginda, bulunan APTT sonucundan, 10 dakika inkiibasyon
uygulanarak bulunan APTT sonucu gikarildiginda, “1-10 APTT” ftesti
diyebilecegimiz degerler elde edildi. Normalde bu fark 11 saniyenin
alhinda olmasi gerekirken, 11 sn. “in Uizerinde bulunan test degerleri
LA pozitif hastalar gésteriyordu.
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(Klinikle uyumlu sonuglar elde edildi.) “1-10 APTT” testinin standart
APTT testine gére, daha fazla duyarli oldugu gésterilmistir (38).

SSC (Scientific and Standardization Comitee) alt komitesinin lupus
antikoagilanlarinin standardtzcsyonu ile ||g||| toplantlar sonucunda
aldigi bazi kararlar vardir.  Buna gére, gogu laboratuarin kullandig
APTT testi, lupus antikoagiilaninin arastiriimasinda spesifik ve duyarli
degildir. LA taramasi amaciyla KCT, dRVVT, TT! (doku tromboplastin
inhibisyon testi) veya modifiye edilmis (lupus cm’rikocgijlcnmq duyarlihg
arthrilmis) APTT &nerilebilir.  Yiksek hizli santrifiijler (5,000 g, 10
dakika) veya filtreler kullanilarak, plazmalarin trombositlerden iyice
" arindirilmalan saglanmalidir.  Bu alt komite lupus antikoagilaninin
tamist icin bazi kriterler belirlemistir (39).

ANTIKARDIYOLIPIN  ANTIKORLAR :

Anhkardlyohpm antikorlar solid faz imminolojik ¢alismalarda
&zellikle de enzim-linked immiinosorbent calismalarda (ELISA) gésterilen
antikorlardir.  Burada “mikrotiter plate” izerinde sabitlestirildigi
varsayilan antijen kardiyolipin“dir.  Bu g¢alismada kardiyolipine karsi
antikorlarin saptanmasi disinda, plate Gzerindeki kardiyolipine
baglanan serum veya plazma proteinlerine, Szellikle de 4 GPl “ya
karsi olan antikorlar da saptanir.  Bu proteinler serum veya plazma
drneklerinde ve/veyq sigir serumunda olabilir. Bu serumlar bloke
edici tampon olarak ya da drnegin sulandirilmasinda kullanilir.
Calismanin kosullar nedeniyle anyonik fosfolipidlere kalsiyuma bagimli
olmaksizin baglananlar uygun proteinlerdir.  Lupus antikoa-
gilanlarinda oldugu gibi, antikardiyolipin galismasinda saptanabilen
antikorlar heterojendir ve hem kardiclipine karsi hem de kardiolipine
bagl proteinlere karsi antikorlar icerir (36).

Kardlohpm mitokondrinin igteki membraninda yer alir, fosfat
tasinmasinda gdrev alir, sitokrom oksidaz aktivitesinde yer alr (40).

Kardiolipin“den ba§ka fosfotidik asid fosfotidilserin gibi diger
anyonik fosfolipidlerin karisimindan yararlanilarak, hazirlanan
antijenler sayesinde bu fosfolipidlere baglanan proteinlere kars
antikorlarin saptamasi saglanabilir (41). Bu fosfolipidler hiicre membran

yapisinda yeralirlar {42).
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ANTIFOSFOLIPID ANTIKORLAR :

Antifosfolipid Antikorlar lupus antikoagiilan ¢alismalari, antikar-
diyolipin galismalari ve sifilize zel sewlojik testlerle ortaya ¢ikarilabilen
antikorlardir.  Bu terim, fartismanin kolayllgl acisindan kullanilacaktir,
ancak bu agiklamalart baz fosfolipid-baglayan proteinlere karsi da

kullanilabilecegi iyice anlasiimaktadir {36).

ANTIFOSFOLIPID ANTIKOR SENDROMU :

Orta veya yitksek diizeyde antifosfolipid otoantikorlarin arteriel
tromboz, vendz tromboz, tekrarlayan fetal kayip veya trombositopeni
“ile ilgili olusu “Antifosfolipid Antikor Sendromu” olaral bilinir.
Sendrom, sistemik lupus eritematosus veya ilgili bir otoimmiin hastaligs
olanlarda siklikla gériilir. lgili bir otoimmiin hastalik olmadigr halde,
ortaya ¢ikmissa, “primerAntifosfolipid Antikor Sendromu” olarak
adlandinlir.  Sifiliz olan hastalardaki Antifosfolipid Antikorlar sifilizin
serdojik testlerinde ve Antikardiyolipin galismalarinda saptanabildigi
halde Antifosfolipid sendromuyla ilgileri yoktur.

FOSFOLIPIDE BAGLANAN PLAZMA PROTEINLERINE
KARSI OTOANTIKORLAR :

Bu genis kapsamli terim, Antifosfolipid Antikorlarin disinda lupus
antikoagiilani veya antikardiolipin galismalari ile saptanamayan diger
fosfolipide baglanan proteinlere karsi olan diger antikorlari ; &rnegin,
Protein C ve Protein S “ye karsi olan antikorlart da kapsar.  Bu son
sdylenen antikorlar Antifosfolipid Antikorlarla iliskili gérilmekte olup,
patolojik dneme sahip olabilir.  Bu deyim, antifosfolipid antikor
sendromu ile ilgili olan ofoantikorlarini doha dogru ifade eder.
Tablo - 4 “de Fosfolipide baglanan proteinler antijenik hedef olarak
bilinmekte ve Antikardiolipin ve lupus antikoagiilan ¢alismalarinda bu
proteinlere karsi otoantikorlarin reaktivitesi bulunmaktadir.
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Tablo - 4 : Otoantikorlarla olusan trombozis mekanizmalar :

Antikor
Anti-B2 GPl

Anti-Protrombin/
Antitrombin

Anti-Protein C

Anti-Protein S

Anti-Fosfolipaz A2

Mekanizma

-Protein C aktivasyonunun inhibisyonu
-Protein C/Protein S yoluyla faktdr V a ve
VIIl a’nin inaktivasyonunun inhibisyonu.
-Fakir Xll/Prekallikrein yoluyla olusan
fibrinolitik aktivitenin inhibisyonu.
-Heparan silfat yoluyla Antitrombin 1l
aktivasyonunun inhibisyonu.
-Trombosit aktivasyonunun artmas
-Trombositlerce fakitr X “a yapiniminin artmast
-82 GPl ve C 4 b binding Protein’in
etkilesiminin inhibisyonu sonucu serbest
Protein S, diizeylerinin azalmas:

-Trombinle cktive olan trombositlere baglanma

-Trombin yoluyla endotel hijcreden prostasiklin
saliniminin inhibisyonu

-Protein C aktivasyonunun inhibisyonu

-Protein C aktivasyonunun inhibisyonu
-Protein C / Protein S yoluyla V a ve Vil a “nin

inaktivasyonunun inhibisyonu

-Protein C / Protein S yoluyla V a ve Vil a “nin

inaktivasyonunun inhibisyonu

-Endotel hiicrede prostasiklin yapiminin
inhibisyonu

Anti-Trombomodulin -Protein C aktivasyonunun inhibisyonu

Anti-vaskiler
heparansﬁlfof
proteoglikan

-Heparan siilfat yoluyla antitrombin Il aktivas-
yonunun inhibisyonu
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FOSFOLIPID MODELIN YETERSIZLIGI -

Son zamanlara kadar Antifosfolipid Antikorlarin anyonik
fosfolipidlere karsi oldugu ve bu spesifitelerinden dolayi, fosfolipid
bagimli reaksiyonlari inhibe ettiklerine inaniliyordu.  Ancak, bu model
ginimiz laboratuvar testlerinde gézlenen Antifosfolipid otoantikor alt
gruplarini veya Antifosfolipid Antikor Sendromunun klinik hetero-
jenitesini yeterince agiklayamamaktadir.

Laboratuvarda sifiliz olan hastalarin serumlart antikardiolipin
calismasinda siklikla reaksiyon verir.  Ancak, lupus antikoagiilan
aktivitesi gostermezler.  Buna karsilik hastalarin bazisinda
antikardiolipin antikerlar ve lupus antikoagiilanlarindan biri bulunup,
digeri bulunmadigi halde otoimmiin hastaligi olanlarla yakindan
iliskidedirler.  Bazi hastalarda antikardiolipin antikorlar ve lupus
antikoagiilanlart ayni antikor toplulugu oldugu halde diger hastalarda
her ikisi de farkli olup, ayirdedilebilir.

Daha nemlisi, antifosfolipid sendromunun klinik gériiniimlerinin
degiskenliginin temelinde ne oldugu iyice anlasilamamistr.  Bu
antikorlarin antijenik &zellikleri nedeniyle patojenik oldugu
disinildiginde neden bazi hastalarin vendz tromboz, bazilarinin
arteriel tromboz, bazilarinin trombositoperi, bazilarinin fetal kayip veya
bu gdrinimlerin bi lesimini sergiledigi agiklanamamishr.  Ayni
zamanda, Antifosfolipid Antikor bulunan bireylerin sadece % 30 “unda
klinik sendrom gelismekte olup, daha yiksek antikor diizeyleri ile daha
fazla risk arasinda ilgi vardir.

FOSFOLIPIDE BAGLANAN PLAZMA PROTEINLERINE KARS
ANTIKORLARIN  OZELLIKLER] :

B2 Glikoprotein | (82 GPI) : 50 KD “luk bir protein olup, normal
plazmada  ~ 200 pg/ml dizeyinde bulunur.  Fizyolojik roli
bilinmedigi halde, in vitro elde edilen bilgilere gére, 52 GPI “nin
koagilasyonda rol oynayabilecegi dusiniimektedir. 42 GPI anyonik
fosfolipidlere baglanir ve intrensek kan pihtilasmasinin kentakt fazini,
adenozin difostat (ADP) bagimli trombosit agregasyonunu ve
trombositlerin protrombinaz aktivitesini inhibe eder.  Yakin zamanda

elde edilen n bilgilere gére, 52 GPI, Protein S ve C4 b-BP
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arasindaki etkilesimi inhibe ederek, Protein C sisteminde diizenleyici
rol oynayabilir,
Bu bilgiler 52 GPI “in bir antikoagiilan roli cynadigini disiindiirse
bile, bu proteinin eksikligi trombozis igin kesin bir risk faktdri degildir.
B2 GPI ayni zamanda apolipoprotein H olarak adlandirilmaktadir.
Cinki, ortalama % 40 1 lipoproteinlere baglidir. Ancak, diger
apoliproteinlerle yapisal hichir benzerlik géstermez.

* Antikardiolipin otoantikorlarin kardiolipine baglanmas: igin 4. GPI
gerektigi bircok laboratuvar tarafindan da gésterilmektedir.  Ancak,
bazi arashrmacilar 82 GPl “in bu antikorlarin kardiolipine baglanmay:
arthrdigini ancak bdyle bir baglanma icin sart olmadigini yazdilar.

Otoimmiin antikardiolipin antikorlarin hedefleri :

1) 5GPl

2) 5GPl ve anyonik fosfolipidin birlikte yaptiklar komplex

3) 5GPl “in fosfolipide baglanmastyla olusan neo- veya kriptik
fosfolipid antijenler

4) neo- veya kriptik 82 GPI antijenler

Protrombin : Bazi lupus antikoagiilanlarinin sabit veya fosfolipide
bagli protrombine karsi olacag: distnilir. 42 GPI ‘e karst antikorlarin
tartismasinin yanisira, bu antikorlar protrombinin anyonik fosfolipide
baglanmasiyla olusan kriptik veya neo-antijenlere karsi olabilir veya
sabit protrombine karsi esdegerli olarak baglanan disik afiniteli
antikorlar olabilir.  Bu antikorlarin dolasiminda protrombine
baglanmasi, protrombin igeren immiin komplekslerin yapimina ve
temizlenmesine yolagar. Protrombine baglanan bazi antikorlarin ayni
zamanda trombine baglanip, baglanmadigs bilinmemektedir.

Protein C ve Protein S: Sinirli bilgi ile otoantikorlarin Protein C
sisteminin elemanlarina yani Protein C ve Protein S ‘ye karsi
otoantikorlarin olabilecegi dissiinilmektedir.  Bu antikorlar standart
antikardiyolipin veya lupus antikoagiilan calismalariyla gésterilemedigi
halde burada antifosfolipid antikorlar daha genis kapsamli olarak ele
alindiginda, fosfolipide baglanan plazma proteinlerine karst antikorlar
oldugu sdylenebilir.
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Diger potansiyel hedefler :  Antifosfolipid antikorlarin tromboza
predispoze olabilecegi, potansiyel bir mekanizma olarak endotel
hicresinin prostasiklin yapiminin inhibisyonu olabilecegini -
gostermektedir.  Vermylen ve Arnout, bu antikorlarin fosfolipaz A2-
fosfolipid kompleksine karsi olabilecegini ileri sirdi. Bu hipotezle
ilgili bir zorluk sudur :  Fosfolipaz A2 fonksiyonu arasidonik asid
salinimini hiicre icinde diizenler (yani sitozolde veya plazma
membraninin igteki zar ile ilgili olarak) ancak pankreas disi salgisal
fosfolipaz A2 “nin arasidonik asid metabolitlerinin sentezine katkida
bulundugu da yayinlanmisir.  Giinimiizde herhangi fosfolipaz A2
tipine karsi ofoantikorlara ait dogrudan bir kanit bulunamamaktadir.

Annexinler membranin ekzositoz drnegindeki gibi fonksiyon
gdrmesinde Snemli rol oynadig distinilen kalsiyuma bagimli fosfolipide
baglanan proteinler ailesidir.  Antifosfolipid antikorlarin annexin V
(insan plasental Antikoagilan protein 1) ile potansiyel iliskisi yakin
zamanda ¢ahisildi.  Oncelikle bir hiicre igi protein olup, ¢ok disik
diizeyde annexin V insan plazmasi amniyotik sivisinda ve diizenlenmis
endotel hiicre kiltirt ortaminda saklanabilir.  Hicre disi annexin V
“in pthtlasmasinda fizyolojik bir rol oynadigini gdsteren highir bilgi
yoktur.  Anyonik fosfolipid yizeylerde yiiksek afinitesi nedeniyle
Antifosfolipid antikorlarin anyonik fosfolipidiere baglanmasini annexin
V in vitro bloke edebilir. Antifosfolipid antikorlar annexin V’i tanimazlar.

Endotel hiicre yiizey proteinlerine karsi antikorlar : Fosfolipide
baglanan plazma proteinleri olmadigt halde trombomodulin ve vaskiiler
heparan silfat proteoglikan tromboz kontroliindeki etkin rolleri nedeniyle
potansiyel antijenik hedefler arasinda yer alir.  Birkag hastada
trombomoduline karsi otoantikorlar belirtilmistir.

Fosfolipidler : Anyonik fosfolipidler antijenik hedefler olmadig:
halde, otoantikorlarin fosfolipide bagl plazma proteinlerine in vivo
baglanmasinda &nemli rol oynar.  Tarhsildigi gibi, bu antikorlar
proteinler fosfolipidlere baglandiginda, indiklenen protein
komformasyonu i¢in 6zgil olabilir. Bunun &tesinde antikor
baglanmasi antijenin yiksek diizeyde lokal konsantrasyonunu saglamak
icin fosfolipid yiizeye baglh olabilir. Bdylece intrensek olarak dusik
afiniteli antikorlarin yisksek ofiniteli olarak iki degerli baglanmasini
promote ederler.
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Yeni bir model :  FOSFOLIPIDE BAGIANAN PLAZMA PROTEINLERI.
Birlikte ele alindiginda, son bilinenlere gére, fosfolipide baglanan
proteinler ve/veya protein-fosfolipid kompleksleri antifosfolipid
otoantikorlarin hedefleridir.  Hepsi olmasa da, bu otoantikorlarin
bazisi klinikte antifosfolipid antikor calismalarinda saptanabilir.

PATOGENETIK MEKANIZMALAR :
Eger Antifosfolipid Antikorlar antifosfolipid sendromunun patogene-
zinde rol aliyorsa, tarhsilan antijenik dzgilliklerin genisligi, sendromun
klinik gérinimlerinin cesitliligi kadar ileri sirilen potofizyolojik
mekanizmanin da cok cesitli olabilecegine acikhik getirir.  Belirli bir
antijenik &zgulluk ile belirli bir patofizyolojik mekanizma ve
antifosfolipid sendromunun belirli bir klinik gérinimi arasinda bir
iliski hentiz gésterilemedigi halde, farkli proteinlere karsi antikorlarin
farkli etkiler olusturacagini ve farkh tipte olaylarla iliskili olacagini
distnmek mantiklidir (Tablo-5).

Gérildigu gibi, ortada paradox bir durum vardir ; in vitro
antifosfolipid otoantikorlarin antikoagiilan etkisi oldugu halde in vivo
trombozla ilgili olarak karsimiza gikmaktadir (36).

Tablo - 5 : Antifosfolipid otoantikorlarin tromboz ve trombo-
sitopeniye predispoze oldugu ileri sirilen mekanizmalar :

1- Endotel hiicre etkilesimleri :
Protein C yolunun inhibisyonu
Prostasiklin yapiminin inhibisyonu
Doku faktéri diizeyinin artmas:
Antitrombin Il aktivitesinin inhibisyonu
Fibrinolizisin bozulmasi
Trombositi aktive eden faktdrin yapiminin artmas:

2- Trombosit etkilesimleri :
Trombositopeni
Trombosit aktivasyonu tizerine etkileri
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APA sendromu genellikle izole sinir sistemi semptomatoloji’siyle
birlikte ortaya cikhgi halde baska bulgular da olabilir.  Ornegin, hafif
derecede bir trombotik vaskilopati birgok organ sistemlerinin
damarlarini icerebilir, ézellikle deri, kalp ve akcigerleri.  Garinim
genellikle sistemik vaskiliti dustndurir.  Yikselmis APA diizeylerinin
goéruldigu durumlarda bazilari livedo retikilaris, migren, endokardial
hastalik, pulmoner hipertansiyon, inme, epilepsi, kore, lupoid skleroz,
multi-infarkt demanstir.  Serumda yitksek APA bulunan kadinlarda
gorilen tekrarlayan disiklerde nedenin tromboza sekonder plasental
infarktts olduguna dair bugiin ayrintili delillef vardir (43).

Fetal allograftin yasamasi immiinolojik bir ikilem olmaya devam
etmektedir.  Maternal-fetal yiizeylerdeki immunolojik olaylarin lokal
olarak diizenlenmesi birinci derecede dnemli gérinmektedir.  Fetisin
- yasamasini devam ettirmek igin 8nemli gérilen fakirler arasinda :

I- Fetal / trofoblast antijenlerin yapisi ve miktari ;

2- Anne rahmine distigi andan itibaren anne tarafindan

immiinolojik olarak nasil tanindigi (kalite ve miktar agisindan) ;

3- Plasental immiinoregilatuar maddeler ; ve

4- Fetal / desidual supressr faktdrler yeralir (44).

Plasentaya ait damarlarda siklikla tromboza rastlanabildigi
gibi, damarlarin tikanikhig durumu, tekrarlayan fetal kayiplarda
dolasim daki LA inhibitdrleri arasindaki iliskiyle agiklanabilir. ~ Yakin
zamanda birgok arastirmaci PC / PS sistemine ait antikoagijlan
eksikliginin &zellikle plasental sistemle ilgili olasi bir tromboz
mekanizmasina yol agacagini buldular.

LA pozitif olan gebe kadinlarda PS aktivitesi disebilmektedir,
bazen de gok disik dizeylere inebilir (< % 30). Bu, plasentada
trombotik olaylarin gelismesi icin yiksek risk olusturur ;  bu riski
belirlemede fonsiyonel PS aktivitesi, yararh bir belirleyici olarak
kullanilabilir.  Gebeligin basariyla sonlandirlabilmesi icin PS aktivitesi
izlemi &nerilmektedir (45).

. Preeklamptik durumlarda Protein C diizeyleri diisik bulunmaktadir.
Ogzellikle Antifosfolipid Antikorlar pozitif olan kadinlar preeklampsi
ve gebelik toksemisi gegirmeye adaydir.  Gebe likte ve kontraseptif
alan kadinlarda bu dogal cnﬁkooiﬁlcn seviyelerinin disik olusu,

Antifosfolipid Antikorlari pozitif olan kadinlarda trombozis gelismesine
énemli bir ilave fakior olabilir (1).
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MATERYAL VE METOD
MATERYAL:

Bu ¢calismada, doguran yas grubunda oldugu halde, en az iki kez ve
daha fazla disik veya 6l dogum yapmis olup, bu sikayetle SSK
Goéztepe Hastanesi Kadin Hastalklan ve Dodum  Kinidi infertilite
Polikiinigi'ne 1995 Mart-Kasim aylan arasinda bagvuran ve sekonder
infertilite tanisiyla izlenmekte olan 45 kadin, hasta grubumuzu olusturdu.
Kontrol grubunu olusturan 30 kadin, yine dogurgan yas grubundan, hicbir
kiinik sikayet ve bulgusu olmayan, hi¢ disik yapmamis ve en az bir tane
saglikl cocugu olan, hastane personeli olan kadinlardi. Her kadin igin
kisaca sistemik ve obstetfrik dykl olarak genel fizik muayene yaparak,
hasta bilgi formu dolduruldu.

Polikiinige bagsvurmus olan hastalarnn sabah 08:30 - 10:00 saatleri
arasinda, a¢ kannla turnike yardimiyla, 20 cc'lik enjektdr kullanilarakian
vendz kan oérnedi elde edildi. Ayni gun idrar émegdi alindi.

Alinan kan oémegdinden, 4.5 cc kan, 0.5 cc 0.109 M (%3.2'ik)
trisodyum sitrat bulunan tlpe konularak, tlp altGst edlildi, daha sonra
2.500 g glcldnde 10 dakika santriflj edildi ve plazma érmeginden 1 cc
kadarn ayn bir plastik tGpe konularak, Uzeri kapatildi. Bu &rnekler, -20°C
derecede bir ay sUreyle dondurularak, saklandi. Bu plazma drnedinde,
Antifosfolipid Antikor varligi. total Protein S ve serbest Protein S dUzeyler
aragtinidi.

Kan &érmedi almadan &nceki, son bir hafta icinde hicbir ilag
almadiklan (oral kontraseptif dahil), cerrahi girisim  yapimadid
konusunda emin oldugumuz zaman, hastalann gelmesi sadland.
Higbirinde sistemik lupus eritematosus dastindurebilecek belirli bir kiinik
bulguya rastlanmadi. Klinik muayene ve yapian rutin analizierle
(serumda Ure, kreatinin, Grik asit, SGOT, SGPT, LDH, GGT, alkalen fosfataz,
protein, aloumin, globulin, a¢lik kan sekeri, hemogram, sedimantasyon,
tam idrar andlizi sonug¢larina dayanarak) hastalarda karaciger-bdbrek
fonksiyonlannin iyi oldugunu dlsinduk, akut ve kronik enfeksiyon lehine
bir bulgumuz yoktu. APTI, protrombin zamani, hemogram,
sedimantasyon, VDRL, ANT-nDNA olcUmieri Merkez Bakterioloji
Laboratuvannda yapild.
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METOD:
RUTIN ANALIZLER:

1) Seker, Ure, kreatinin, SGOT, SGPT, LDH, GGT, alkalen fosfataz,
protein, albumin miktar tayinleri RA-XT otoanalizérinde yapildi

2) Standart APTT, Protrombin zamani dlglleri otomatik koagllometre
aletiyle; hemogram otomatik kan sayimi aleti ile, eritrosit sedimantasyonu
yine otomatik olarak bakiid.

3) VDRL, anti-nDNA lam aglunitasyon metodiaryla bakildi
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PROTEIN S CALISMAS] :

Plazmada total Protein S ve serbest Protein S antijenik dizeylerinin
belirlenmesinde ELISA metodu kullanildi.

- Testin prensibi: Tavsana ait anti Protein S antikoru ile kaph plastik
kuyucuklarin igine plazma érnegi konularak, plazmadaki Protein §”nin
buradaki antikorlarla baglanmasi saglanir. Daha sonra peroksidaz
ile birlestirilmis anti-Protein S antikoru ilave edildiginde, burada daha
dnceden bagli olan Protein S “ye baglanarak, sandovig olusmas:
saglanir. Hidrojen peroksit varliginda substrat olan orto-fenilendiamin
(OPD) iizerinde peroksidaz enziminin aktivitesi gdzlenir ve belirtilen
sire sonunda reaksiyon kuvvetli bir asidle durdurularak, olusan rengin
abzorbansina bakilir ve Protein S diizeyi belirlenir (Sekil - 4).

- Reaktifler ve hazirlanmasi :

R-1 : A'tminyumla paketlenmis kullanima hazir halde her birinde
16 tane kuyucuk bulunan iki strip (toplam 32 kuyucuk) igerir.  Bu
kuyucuklar anti-human Protein S Flab) fragmanlari ile kaplhidir.
Kullanmadan hemen dnce aliminyum paket acilarak, stripler ortaya
cikarildr.

R-2 : peroksidaz enzimiyle birlestirilmis tavsana ait spesifik anti-
human Protein S antikoru igerir.  Kullanimdan hemen &nce liyofilize
haldeki R-2 icine (hazirlanmis olan) R-4 “ten 8 ml konularak, hazir
hale getirildi.

R-3 : 2 mg orto-fenilendiamin (OPD, 2 HCL) iceren tabletlerden
kullanimdan hemen énce iki tablet 8 mi distile su ile iyice ¢dzildu.
Laboratuvarimizda bulunan % 35 “lik Hidrojenperoksit 1 : 5 oraninda
sulandirilarak, % 7 “lik Hidrojenperoksit elde edildi. 20 pl % 7 “lik
Hidrojenperoksit OPD tabletlerini ¢dzdiigimiiz siviya eklendi.  Bu
OPD / H20:2 solisyonu hazirlanirken, en ¢ok dikkat edilmesi gereken
nokta : herhangi bir yabanci madde veya elle kontaminasyon
olmamasi saglanmalidir.  Daha 8nce kullaniimamis bir tip tercih
edilmeli ve suyun iyi distile edildiginden emin olunmalidir.

R-4 : Fosfat tamponu konsantre halde bulundugundan, distile su
ile on kah sulandirilir.

R-5 : Konsantre yikama solisyonu alip, distile su ile yirmi kat
sulandirilir.
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R-6 : Liyofilize halde olup, 0.5 cc distile su ile ¢dziindiginde,
% 100 dolayinda total Protein S igeren insan plazmasi igerir.

R-7 : % 25 polietilen glikol iceren hazir solisyondur:
- Bu kitin kapsaminda olmadigi halde, Laboratwardan karsilanan diger
gereksinimler sunlardir :

1) Protein S kontrol plazmasi, liyofilize olup, 0.5 cc distile su ile
¢ozindiginde, % 100 = 10 dizeyinde Protein S igermektedir.

2) 1M Hidroklorik asid % 37 ‘lik HCl “den hazirlandh.

- 3) Multikanal pipetdr
4) ELP 40 yikayici {Biotek) otomatik plate yikama aleti
5) 311 SX okuyucu (Biotek) plate okuma alefi
TESTIN YAPILSI :

1- Ilk &nce serbest Protein S “yi bagli olan Protein S “den ayirmak
“amagiyla 300 pl plazma &rnegi Gzerine 50 pl reaktif 7 eklendi ve
vorteksle tyice karstirildi. 30 dakike su-buz karisirainda inkibasyona
birakildi.  Daha sonra 10 dakika siire ile 3,000 g giicinde sant-ifi]
edildi. Bdylece, C4b-BP "ye bagli halde olan Protein S ¢¢ kttrilirken,
serberst Protein S sipernatan icinde kalmis oldu.
2 - Reaktif 6 (hazirlanmis R4 kullanilarak) 1: 101 oraninda sulandirilds.
Bdylece, en yiksek “t” degerine sahip kalibratdr elde edilmis oldu.
Yine R-4 kullanilarak, t/2, t/4, t/8, t/16 kalibratérieri elde edildi.
Protein S kontrol plazmasi ve hasta plazmalari ve PEG ile ¢&ktiirme
islemi uygulanan plazmalarin sipernatanlart ayni uygulamayla 1:101
oraninda R-4 kullanilarak, sulandirld.
3 - Reaktif kdri olarak R-4 ilk iki kuyucuga, hazirlanan kalibratdrler
sirastyla t, t/2, t/4, t/8, 1/16, Protein S kontrol plazmasi ve hasta
plazmalari sulandirilmis halde Snceden belidenen kuyucuklaring,
200 pl miktarinda konuldu ve 2 saat siireyle 18-25 C derecede, iizeri
kapatilarak, inkibasyona birakildh.
4 - R-5 ile her seferinde 300 wl kullanilarak, 5 kere kuyucuklar yikand.
Antikorla baglanabilen Protein S “nin kuyucuklarda kalmasina izin
verilirken, baglanamayan Protein S de ortamdan uzaklastirimis oldu.
5 - Multikanal pipetér yardimiyla, 200 pl R-2 her bir kuyucuga konuldu
ve tekrar 2 saat inkiibasyona birakildi.  Buradaki immiinokonjugatin
daha 8nce baglanmis halde bulunan Protein S antijenine baglanmasi
sagland.. 31



6 - Reaktif 5 ile 5 kere otomatik yikama yapildi.  Bu arada,
baglanamayan imminokonjugat ortamdan uzaklastirildi.
7 - Multikandl pipetsr yardimiyla OPD / H,0, ,200 ul olmak tzere
kuyucuklara koyuldu ve 3 dakika inhibasyona izin verildikien sonra
100 pl miktarinda 1T M HC “den her bir kuyucuga koyularak, reaksiyon
durduruldu. 10 dakika beklendi ve 492 nm dalga boyunda reaktif
kériine karsi abzorbanslari okundu.

- Degerlendirme logaritmik kagit izerinde (%) kalibratér degerleri
x ekseni iizerinde ve karsiligi olan abzorbans degerleri y ekseni iizerinde

olacak sekilde isaretlenerek, kalibrasyon egrisi elde edildi (Sekil - 5).

PS kontrol plazmasi {100 + 10} ilk cahsmamizda % 90 “a karsilik
gelen abzorbans degeri verirken, ikinci calismada % 95 “e karsilik gelen
abzorbans cegeri verdigi igin ¢alismamizin dogrulugundan emin olduk.

Total Protein S “nin normal araligi % 70-140 {nite iken, serbest
Protein S “nin normal arahg % 28-52 Unite olarak verildi.  Buna
gore, hasta plazmalarinin total Protein S ve serbest Protein S diizeyleri
belirlendi ve sonuclar verildi.
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ANTIFOSFOLIPID ANTIKOR CALISMAS] :

Plazmada Antifosfolipid Antikor varligini arashrmak amaciyla
ELISA metodu kullanilmistir.

- Testin prensibi : Anyonik fosfolipidierle kapl kuyucuklara plazma
koyularak, plazmada var olan Antifosfolipid Antikorlarin fosfolipidlere
tutunmasi saglanir.  Daha sonra insan Ig G, Ig M, Ig A’sina kars
kecide gelistirilmis antikorlar peroksidaz enzimi ile birlestirilmis oldugu
halde, baglanmis halde duran Antifosfolipid Antikorlarin antijenik
belireyicilerine baglanir.  Sandovig teknigi uygulanmis olur.  Hidrojen-
peroksit ve ortofenilendiamin varliginda enzim aktivite gdsterir.  Belli
bir siire sonra kuvvetli bir asidle reaksiyon durdurulur ve rengin
abzorbansi okunur.

- Reaktiflerin hazirlanmas: :

R-1 : aliminyum paket iginde kullanima hazir halde bulunan
fosfolipidlerle kaph kuyucuklardan her bir stripte 16 tane bulunur.

R-2 :insanlg G, Ig A, Ig M antikorlarina karsi kegide elde edilen
antikorlar peroksidaz ile birlestirilmistir.  Kullanimdan hemen énce,
her bir sise (liyofilize) R-2 igine R-4 “den 8 ml koyularak, ¢dziinmesi
saglandi.

R-3 : Her bir tablette 2 mg ortofenilendiamin (OPD, 2HCL)
bulunmaktaydi.  OPD / H,O, soliisyonu Protein S calismasinda
anlatildigi gibi hazirlandh.

R-4 : Kullanima hazir fosfat tamponu igermektedir.

R-5 : Konsantre yikama solUsyonu olup, kullanimdan dnce distile
su ile 20 kati sulandirildi. ,

R-6 : Lliyofilize halde insan plazmasi olup, 2 cc R-4 ile
¢oziindigiinde, 100 PL Unite / ml kadar APA icermektedir.

R-7a: Liyofilize halde bulunan normal insan plazmasi olup, 2 cc
R-4 ile ¢dziindiginde negatif kontrol elde edildi.

R-7b: Liyofilize halde bulunan belli miktarda APA iceren insan
plazmasidir. 2 cc R-4 ile ¢dzerek, kontrol plazmasi olarak kullanild:.

TESTIN YAPILISI :
1- Kalibratérlerin hazirlanmasi amaciyla R-6  “ t ” degeri kabul

edilerekten, R-4 sulandirma reaktifi olarak kullanildi ve 1/2, t/4, t/8,

t/16 kalibratérleri elde edildi.  Reaktif 7a ve 7b igin herhangi bir
sulandirma gerekmedi.  Hasta plazmalar R-4 kullanilarak, 1:101
oraninda SU?Ondlrlldl.
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2- Reaktif kéri olarak R-4 kullaniimak Gzere sirasiyla kalibratorler,
kontroller ve sulandirilmis hasta plazmalarinda 200 ul uygun
kuyucuklara koyuldu.  Tam 30 dokikaoda sicakliginda (18-25 derece)
inkibasyona birakild:.

3 - Protein S calismasinda yaphigimz gibi, R-5 ile 5 kere olmak Uzere
ofomatik ytkama sagland.

4 - Daha sonra R-2 “den 200 pl kuyucuklara koyuldu ve yine tam 30
dakika inkibasyona birakildh.

5 - OPD / H,0, soliisyonunda 200 pl koyduktan sonra tam 6 dakika
siren inhibasyon sonunda, Laboratuanimizda hazirladigimiz 1 M HCl
solisyonlarindan 100 pl her bir kuyucuga koyarak, reaksiyona son
verildi. 10 dakika beklendi ve 492 nm dalgaboyunda reaktif kériine

karsi ¢ >zorbanslari okundu.

Degerlendirme :

Kalibratsr degerleri logaritmik grafik kagidi izerinde APA dijzeyleri
x ekseni, karsiliklan olan abzorbans degerleri y eksenine gére bulunup,
isaretlendi (Sekil - 6).  Kalibrasyon egrisi izerinden hasta plazmalarinin
APA dizeyi belirlendi.  Reaktif 7a, 5 PL inite/ml aliinda APA
icerdiginden, “negatif kontrol” olarak verilmistir.  Reaktif 7b, 5-15 PL
Unite/ml arasinda APA ic;erdiginden, ”poziﬁf kontrol” olarak verilmistir.

Kalibrasyon egrisinde her iki kontrol &rnegi de belklenilen
abzorbans degerlerini verdi. Ik calismamizda 7a kontrol reaktifi
1.7 PL Gnite/ml, 7b kontrol reaktifi 11 PL inite/ml APA dizeylerine
karsilk geldi. lkinci ¢alismamizda 7a kontrol reaktifi 2.3 PL Gnite/ml,
7b kontrol reaktifi 13 PL iinite/m| APA diizeylerini verdi. Bu degerler,
calismamizin dogrulugunu gésterdi.

5 PL nite/ml altindaki APA diizeyleri negatif kabul edilip, bunlar
“normal plazma” olarak degerlendirildi.

5-15 PL Unite/ml arasinda APA diizeyleri buldugumuzda sinirda
pozitif (borderline) oldugu icin hastadan tekrar kan alindi, test edildi,
ayni sonucun gtkmast izerine, bu diizeyde APA buldugumuz plazmalar:
bir pozitif kabul edip, “hafif dizeyde APA pozitifligi” olarak
degerlendirdik.

APA diizeyi 15 PL Unite/ml izerinde buldugumuz plazmalar iki
pozitif kabul edip, “orta diizeyde APA pozitifligi” olarak degerlendirdik.
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BULGULAR

Bu calismada yas orfalamasi 33.93+3.39 (26-40) olan 30 saglam
kadin ve yas ortalamasi 29.95+6.31 (19-46) olan sekonder infertilite ile
izlenen 45 kadina «qit plazmada total Protein S, serbest Protein S ve
Antifosfolipid Antikor dUzeylerine bakiich (Tablo 6).

Normal olgularda ortalama total Protein S dlzeyi %87.07+10.32, hasta
olgularda ise, %91.53£12.13 olup: ki grup karsilastinidiginda, Student’s t
testine gére, arada anlamii bir fark bulunamadi (: 1.66, p: 0.102).

Normal olgularda ortalama serbest Protein S dlzeyi %39.47+5.46,
hasta olgularda ise, %42.18+7.36 olup: iki grup karslastinidiginda,
Student’s t testine gdre, arada anlamii bir fark bulunamadi ¢: 1.72,
p:0.089).

Normal olgulann 37 nUn plazmasinda hafif dlzeyde APA pozitifligi
gbzlendi (%10). Sekonder infertilite sikayeti nedeniyle izienen 45 kadindan
22'sinin (%49 plazmasinda hafif veya orta dizeyde APA pozitiflidi
godzlendi. Hafif dlzeyde APA pozitifigi 19 olguda (%42) gdérillrken, orta
dlzeyde APA pozitifligi 3 olguda (%7) gbzlendi (Tablo 7).

Yas Gruplar Normal Hasta
<20 - 4(%9)
21-30 6 (%:20) 20(%44)
31-40 24 (%80) 19(%42)
=241 - 2(%4)

Tablo 6: Normal olgularla, sekonder ifertilite ile izlenen
olgulann yas dagilimi

Normal olgulann ve sekonder infertilite ile izZienen olgulann
plazmalannda bulunan APA varli@ karsilastinidiginda, Student’s 1 testine
goére ki grup arasinda ileri derecede anlaml fark bulundu (t: 3.71,
p<0.0001). Kontrol grubunu olusturan olguiann 3'Unde (%10), APTT
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uzamas: gérdltrken, hasta grubunun 6 olgusunda (%13) APTT uzamasi
gbéruldl. Student’s t testine goére, ki grup arasinda anlomii bir fark
bulunamadi (#: 0.91, p:0.36). Hasta grubu incelendiginde, APA varlidi ile
APTT uzamas! (>40 sn.) arasinda bir iliski bulunamamugtir (r: 0.07, p: 0.50).

Grup Olgu Yas TPS FPS APA pozitif  APTT uzamasi
sayisi or. ont.(%) orl. (%) olan olguiar gédériien oiguiar

Normal 30 33.93+3.39 87.07£10.32 39.47+5.46 3(%10) 3(%10)

Hasta 45 29.95+6.31 91.53+£12.13 43.18+7.36  22(%49) 6(%13)

Tablo 7: Normal olgularda ve sekonder infertilite ile izlenen olgularda ortaiama total
Protein S, serbest Protein S dlzeylerl, APA variigl ve APTT uzamasinin kargifagtinimas!

Plazmalannda hafif ve o fa dlzeyde APA bulur.in hastalarn serbest
Protein S dlzeyieri ortalamasi %41.5+6.99 olup, kontrol grubunun serbest
Protein S dlzeylerinden (%39.47+5.46) ylksek bulundu. Plazmalarnda orta
dlzeyde APA (>15 PL Unite/ml) bulunan G¢ hastadan ikisinde serbest
Protein S dlzeyleri %36 ve %35 bulunmus olup, kontrol grubunun
ortalamasindan (39.47+5.46) dUstktdr. 45 hastadan birinde orta dizeyde
APA pozitifligi ile birlikte APTT uzamasi gértimus olup, total Protein S %76,
serpbest Profein S ise %35'tir (Tablo 8).

APA (=) APA (+) APA (++)
APTT N APTT APTTN APTT APTTN  APTT
uzamig uzamis uzamis
Olgu  20(%44) 3(%6) 17(%38) 2(%4) 2(%4) 1(%2)

sayisi
TPS(%) 88.80+11.38 109.67+20.40 93.41+8.87 92.5+3.564 82.5+17.68 76

FPS(%) 41.7+6.54  50.33+12.86 40.82+6.81 48+2.83 44+11.31 35

Tablo 8: Sekonder Infertliite lle zlenen olgulara ait plozmada APA varlidi ve
APTT uzumusi ya da normal oluguna gére total Proteln S ve serbest Protein S
dlzevlerinin ortalamalar

Hastalann %71’inde gdzlenen ik trimestir disigt olmasiydi. APA
negatif olan 23 hastada dustk sayisinin ortalamasi 3.39+1.69, dustklerin
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gebelik haftalarnin ortalamasi 11.52+3.42 idi. APA hdafif dlzeyde pozitif
olan 19 hastada dustk sayisinin orfalamasi 3.0+1.63, dustklerin gebelik
haftalannin ortalamasi 13.10+£6.63 idi. APA orta dUzeyde porzitif olan 3
haostada duUsdk sayisinin - ortalamasi  4.66+£3.05, dUstklerin  gebelik
haftalannin ortalamasi 10.33+4.93 idi (Sekil 7).

Plazmalannda orta dizeyde APA pozitif bulunan kadiniann dUstk sayisi
orfalamasi (4.66+3.05), hafif dlzeyde APA pozitif bulunan kadinlann dlsik
sayisi ortalamasindan (3x1.63) yUksek oldugu gibi, plazmalannda APA
bulunmayan kadinlann ddstk sayisi ortalamasindan (3.39+1.69) da yUksekti.

Plozmada APA porzitifligi ile dugtk sayisi arasinda bir iligki
bulunamamigstir (r: 0.04, p: 0.76).

Plozmalannda orta dlze.'de APA pozitif bulunar kadinlarin distk
haftasi orfalamasi (10.33£4.93), haofif dlUzeyde APA pozitif bulunan
kadiniann dustk hdltasi ortalamasincan (13.1046.63) dlstk oldug.: gibi,
plazmalannda APA bulunmayarn kadiniarn disdk hditast ortalamasindan
(11.52+3.42) da dusdaktu (Sekil 8).
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14 1 DUSUK HAFTASI ORT.

APA (+) APA (++)

SEKIL - 7
Antifosfolipic antikor pozititigine gére dugak haftasi ortalamast

®’] DUSUK SAYISI ORT.

APA (-) APA (+) APA (++)

SEKIL - 8
Antifosfolipid antikor pozitifligine gbre dustk sayisi ortalamasi



TARTISMA

Onceleri Antifosfolipid Antikor'un sadece antikardiolipin antikor
(ACA) oldugu dustnulGyordu. Ancak, daha sonra kardiolipin digsinda
fosfotidilserin, fosfotidik asid gibi diger negatif (anyonik) fosfolipidlere karsi
da gelisen antikorlar oldugu bulundu. Matsuda ve arkadaslan tarafindan
(1994). ARA tani kriterlerine gore sistemik lupus eritematosus tanist almig
bulunan 50 hastada ve 20 kisiden olusan kontrol grubunda lupus
antikoagllant ve Antifosfolipid Antikorlann  (antikardiolipin - antikor,
antifosfotidil antikor, anfifosfotidilinositol antikor, antifosfotidik asid antikor)
dlzeyleri araghnldi. Hasta grubunda antikardiolipin  antikor %32,
antifosfotidil antikor %26, antifosfotidilinositol antikor %12 ve antifosfotidik
asid antikor %14 oraninda pozitif bulundu. Hastalann %44'Gnde bu
antikorlardan €1 az biri pozitif olarak kargimiza ¢lkmaktadir (31). Bu
antikorlann 1gG, IgA, IgM izotipleri Antifosfolipid Antikor Sendromu’na
neden olabimektedir (2, 46). Biz, kardiolipin, fosfotidik asid,
fosfotidilserinden olusan fosfolipid kansimina karsi olan IgG. IgA, IgM fipi
antifosfolipid antikorlann  dizeyini  élgebildigimiz ELISA kiti ile ¢alghk.
Sadece antikardiolipin antikorlan saptayabilen calismalara gére bu kitin
spesifitesi ve sentivitesi daha yuksektir (43). Yeni modele gére, aslinda bu
Antifosfolipid Antikor ¢alismalannda fosfolipide baglanan proteinler veya
proteinfosfolipid komplekslerine karsi olan veya bu yapilann her ikisine de
karsi olan antifosfolipid antikorlar belfirlenmektedir (36).

Parazzini ve arkadaslarinin (1991) tekrarlayan dislk hikayesi olan 220
kadin, 193 kontrol (kadin) Uzerinde yaptiklan bir calismada ACA (IgG.
lgM) varli@ hasta grubunda %19, kontrol grubunda %3 oraninda bulundu
(47). Creagh ve arkadaglannin (1991) ayni sikayetlere sahip olan 35 kadin
hasta ile yaptiklan ¢alismada, %17 oraninda ACA (IgG) varigr gézlendi
(48). Mac Lean ve arkadaglannin (1994) 243 hasta kadin ile yaptiklan
benzer bir ¢alismanin sonucunda %10.2 oraninda ACA pozitifligi gosterildi
(48). Unander ve arkadaslarnnin (en az 3 kere ve daha fazla distk yapmig
olan) 99 lsve¢’li kadin Uzerinde yaptikian calismada olgulann %42’sinde
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ylksek antikordiolipin antikor duzeylerine rastlandr (47). Patrassi ve
arkadaslannin (1994) dlstk yapan 64 kadin Uzerinde yaptikian ¢alisma
sonucuna gbre, antikardiolipin  antikor prevalansi %48.4 olarak
bulunmustur (49). Yine Amerika Birlesik Devletlerinde yapilan benzer bir
calsma sonucu %50 oraninda ACA porzitifligi buldukiann gbstermektedir
(49). Goralduga gibi dedisik gruplann hesapladiklan ACA prevalansi,
birbirlerine pek uymamaktadrr. Bizim ¢alismamizda, 30 normal kadindan
olusan kontrol grubumuzda %10 oraninda antifosfolipid antikor (APA, IgG,
IgM, IgA) pozitiflidi gdzlenirken iki kere ve Uzerinde tekrariayan dlstk ve
61U dogum hikayesi olan 45 kadinda APA prevalansini %49 bulduk.

Lockwood ve arkadaglan 737 hasta ile yaptikian bir ¢alisma
sonucunda APTT uzamasinin dUsak yapma riskini gbstermede sensitivitesi
dustk ancak spesifitesi ylksek bir test oldugunu buldular 31). Sensitivite
ve spesifitenin arthinimas igin kaolin pihtlasma zamani (KCT), diluted
Russel Viper Venom Time (dRVVT) gibi diger koagulasyon testleri
kullanilabilir. Dustik yapan kadinlaria iigili arastrmalarda KCT tfercih
ediimektedir. Higbir test tek basina lunus antikoagulani bulunan hastalan
belirlemede yeterli degildir. APTT testi koagulasyonun, infrensek sistemini
analiz etmek amaciyla uygulanir. APTT reaktifleri icinde bir aktivatér ve bir
de fosfolipid kaynadi bulunur. Fosfolipidin konsantrasyonu, icerigi ve
konfiglrasyonu lupus antikoagllaninin varigini gésterecek duyarliikta
reaktifin  belitenmesinde &nemilidir. APTT reaktifindeki fosfotidilserin
konsantrasyonu lupus antikoagulani duyarliidi ile ok kuvvetli iliski gosterir
7). Tuncay ve arkadaslannin (1986-89 vyillan arasinda) SSK Goztepe
Egitim Hastanesi Kadin Hastalklan ve Dogum Klinigine habitliel abortus
ve tekrarlayan intrauterin dlim tanisiyla basvuran 30 kadin Gzerinde
yaptiklan ¢alisma sonucunda APTT uzamasi %16.6 oraninda bulunmustur.
Bizim ¢alsmamizda standart APTT testi ile hasta grubumuzda %13
oraninda, kontrol grubumuzda %10 oraninda pozitif sonu¢ alindi. Hasta
grubumuzda antfifosfolipid antikor varid@i ile standart APTT testi uzamis
olmasi arasinda bir iligki bulunamamugtir,
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Rossi ve arkadaslarn, lupus antikoagulani (APTT ile) pozitif bulunan 16
hastada Protein S aktivitesi (fonksiyonel dlzeyi) orfalamasini kontrol
grubunun orfalamasina goére belirgin olarak distk buldu. Ancak, tek tek
bakidiginda, 6 hastada fonksiyonel Protein S aktivitesi yan yarya dusuk
bulunurken, diger 10 hastaninki normail sinirlar igindeydi. Serbest Protein S
(antijenik), duzeyleri acisindan bakildiginda hasta grubu ve kontrol grubu
arasinda belirgin  bir fark gbdzlenmedi. Hasta plazmalan IgG  sinifi
antikoriardan arnndinidiginda, APTT ile dlgllen inhibitdr aktivite (upus
antikoagulany), ortfadan kaybolurken, énceden dUglk bulunmug olan
Protein S akfivitesi de normal bulundu. Bu durum fonksiyonel Protein S
aktivitesinin inhibisyonu nedeniyle dlstk bulunmus olabilecedi gibi ayni
durumun aktif Protein C (APC) direncine de bagdl olabilecedi seklinde
yorumiadilar (45). Bizim ¢alismamizdc hasta gruiounda standart APTT testi
pozitif olan kadinlarda serbest Protein S antijenik dlzeyleri ile normal
kadinlcin  serbest Protein S dlzeyleri arasinda anlamli bir  fark
bulunamadi.

Fosfolipid antikorlan pozitif olup dustk hikayesi olan 11 kadin
Uzerinde Parke ve arkadasglannin yaphd ¢alismalann sonucuna gére 11
hastanin 7’sinde serbest Protein S (antijenik dlzeyi) dustkiagu bulundu.
Konftrol grubunda serbest Protein S dUzeyi ortalamasi %43.7 iken, hasta
olan olgularda ortalama %33.1 olup belirgin olarak dastkiar (P<0.02) (1).
Matsuda ve arkadaslan tarafindan (1994) ARA tani kriterlerine gore
sistemik lupus eritematosus tanisi aimis bulunan 80 hastada ve 20 kisilik
kontrol grubunda Ilupus antikoagulani, antifosfolipid antikorlan, fotal
Protein S, serbest Protein S, fonksiyonel Protein S ve C4 b-BP dUzeyleri
arastinidi. APA pozitif bulunan hastalar, negatif bulunan hastalar ve
kontrol grubunda total Protein S serbest Protein S ve fonksiyonel Protein S
ortalamalan karsilastinidiginda anlamii bir fark gézienmedi 31). Mdalia ve
arkadasglan lupus antikoagliani ve ACA porzitif olaniarda 1gG tipi
antikorlan saflagtirdiktan  sonra bu antikorlann  Protein  C/Protein S
tarafindan faktdér V'in yikimini inhibe eftigini gdstermislerdir. Kordich ve
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arkadaglan da sistemik lupus eritematosus olan hastalarda Protein S
dustklagint destekler sonuglar bulundu. Antifosfolipid antikor ile birlikte
Protein S bozukiugu oldugunu ileri stren birgok yazi olmasina karsilik Lo ve
arkadaglan, Tsakiris ve arkadaglarn, lupus antikoagllani ve antifosfolipid
antikor pozitif bulunan hastalarda Protein S ile ilgili bir bozukluk
saptayamadilar 31). Bizim calismamizda plazmalannda haofif veya orta
dlzeyde antifosfolipid antikor pozitif bulunanlara kontrol grubu arasinda
anlamibi bir fark bulunamadi. Plazmalannda orta dlizeyde APA bulunan iki
olguda (APA>15 PL Unite/ml), serbest Protein S dlzeyleri %36 birisinde,
%35 birisinde olup, buniar kontrol grubu ortalamasinin altina dasmektedir
(Sekil 9).

Serbest Protein S dUstkiGgunun fetal ayip igin bir predispozisyon
oldugu henlz yazimamistir, oysaki trombotik olaylarla ilgisi iyi
bilinmektedir (1). Bizm c¢alsmamiizda dUstk yapan kadiniarda
buldugumuz serbest Protein S dlzeyi ile kontrol grubunda buldugumuz
deger arasinda anlami bir fark tespit edilmemistir.,

Ik olarak Laurell ve arkadaslan yalanc! pozitif VDRL testi ile lupus
antikoagulan akfivitesi arasindaki iliskiyi gosterdiler (2). VDRL testinde
kardiolipin (anyonik) ve fosfotidil kolin (nétral) fosfolipidierin  kangimi
(beraberinde kolestrol bir badlayici olarak) kullanilr. Bizim ¢alismamizda
antifosfolipid antikorlarint  pozitif buldugumuz kadinlarin  higbirisinde
yalanci pozitif VDRL sonucuna rastianamadi.

Antifosfolipid Antikorlar enfeksiyonlar, ilag allerjileri, tmébral
olusumiar ve otoimmun hastaliklar disindan saglkl bireylerde de pozitif
bulunabilir (47). Lupus antikoagulanlannin hipertansiyon, hemolitik anemi,
¢esitli Tumédral olusumlar ve baz ilaglaria ilgisi oldugu gbsterilmistir. Lupus
antikoagUlanini indtkleyen ilacgiar arasinda hidralazin, klorpromazin,
prokainamid yer alr. Bu ilaglar lupus benzeri sendroma yal agarlar.
Buniarda APTT uzadidi bildiriimigtir. llacin kesiimesiyle APTT dizelir (45).
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Bizim hastalanmiz arasinda bu ilaglardan herhangi birisini kullanan yoktu.
Enfeksiyon lehine bir bulgu gbézlenmedi. HIV, CMV gibi
mikroorganizmalarnn enfeksiyona neden oldugu hastalarda
antikardiolipin  antikor  konsantrasyonlannin  gegici olarak  yUksek
gérllebilecedi yaziimigtir (45).

Kardiolipin molekuityle DNA catisi arasindaki benzerlikler nedeniyle,
bazi monoklonal antikorlann kardiolipin ve diger fosfolipidiere badlandig
gibi, DNA gibi polinikleofidlere de bagdlandigi gérdimustr. Monokional
antikorlarla ilgili olan bu gézlemiler poliklonal (serum kaynakl) antikorlar ile
yapllan ¢alismalaria desteklenmedi. Bazi gruplar hasta serumlanndaki
APA ve DNA’ya (tek veya cift sarmalli DNA) karsi olan antikorlar arasinda
¢capraz reaksiyon bulurken, bazilan bulomad. Sistemik  lupus
eritematosusda APA ve anti DNA antikkorian benzer yabanci antijenlere
cev ap olarak ortaya cikmis olabilir (34) (sekil 10).

Sekil - 10 : Anyonik fosfolipidlere karsi gelisen antikorlar arasi ilz;kzjr.
3




Anti-n DNA lam aglutinasyon testi pozitif olan bir tek kadin hasta
saptadik. ki yil énce gecirimis felc hikayesi olan kadin, sekiz dUstk
yapmigtir. Intrakranial MR bulgusu olarak infarkt belirlenen kadinin
antifosfolipid antikor dlzeyini 30 PL Unite/mil Gzerinde bulduk. Total Protein S

dlzeyi %70, serbest Protein S dlzeyi %36 olup, normal sinirlardaydi.
Ancak, diger hastalann ve kontrol grubu ortalamalannin aliindaydi. Aile
hikayesinde de annesinin epileptik hasta oldugu égreniidi. Bu hastada
bulunan anti-n DNA pozitifligi, capraz reaksiyona badll olabilecedi gibi

otoimmdn hastaligint da agiklar niteliktedir.
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SONUC

1) Kardiolipin, fosfotidilserin, fosfotidik asid fibi anyonik
fosfolipidlerin antijen olarak kullanlldlgl kit ile Anfifosfolipid Antikor
(ELISA) cahsmasi yaphgimiz 45 kadindan olusan hasta grubu ve 30
kadindan olusan kontrol grubu arasinda Antifosfolipid Antikor pozitifligi
acisindan ileri derecede anlamli bir fark bulundu.

Diinyada degisik iilkelerde yapilan calismalarda tekrarlayan dijsisk
ve 8l dogum hikayesi olan kadinlarda Antikordilipin Antikor prevalansi
ile ilgili sonuglar birbirini tutmamaktadir. Bizim buidugumuz
Antifosfolipid Antikor pozitifliginin prevalansi, % 49 “dur.  Bu sonug,
bazi arashrmacilarin sonucu ile uyumludur. (Plazmanin elde edilmesi,
depolanmasi, kullanilan reaktiflerin kaynag ve teknikle ilgili farkliliklar
testi etkilemektedir.  Bu arada, RIA, ELISA metodlarina dayanan
ticari kitlerin standardizasyon ¢alismalar da devam ermektedir).

2) APA pozitif olan hastalarin, APA negatif olan hastalarin ve
kontrol grubunun fotal Protein S, serbest Protein S diizeyleri arasinda
anlamli bir fark bulunamamistir.

3) Fasta grubumuzda Antifosfolipid Antikor varligi ile standart
APTT testi uzamis (pozitif) olmasi arasinda bir iliski bulunamamistir.
Bu nedenle, tekrarlayan dijsitk yapan kadinlarda lupus antikoagiilaninin
ara;hrllmqsl amaciyla, sadece APTT testine basvurulmasinin yaniltic
olacagini dusiniiyoruz.  ELISA daha az spesifik anfikor toplulugunu
taradigi halde, giinimizde en kullanisli tarama testidir.

4) APA posz buldugumuz olgularda (APA ile VDRL arasindaki
kros reaksiyona dayanan) yalanI pozitif VDRL lam aglutinasyonu
testi sonucu, beklememize ragmen, higbir olguda rastlanamadi.

5) Anti-n DNA lam aglutinasyon testi sonucu, pozitif olan bir tek
olguya rastladik. Ve bu hastanin hikayesi ve klinik bulgulari oteimmiin
hastaligr oldugu lehinedir.
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6) Trombofili dykiisti bulunan hastalarda aktif Protein C direnci,
Protein C ve Protfein S eksikligine gére, daha siklikla rastlanilan bir
durum oldugu bilindigine gére, be: zer bir ¢alismayla Antifosfolipid
Artikorlarin prevalansi ile birlikte aktif Protein C direnci -slup olmadig
da arcshirilabilinir.  Antifosfolipid Antikorlarin :eden oldugu
mekanizmalar kanisikir.  Bdyle bir ¢alismanin sonuglarinin bu kenuda
bir katkisi olabilir.

7) Yeni modele gére, Antifosfolipid Antikorlar, Antifosfolipid Antikor
sendromuyla ilgili 52 GPI “e karsi antikorlar hem de bu sendromla
ilgisi olmayan kardiolipine karsi antikorlari belirlemeye ¢alisir.  Sadece
B2 GPl ‘e karsi antikorlar belirleyecek bir ¢alismanin Antifosfolipid
Antikor sendromu icin 8zgilliginin daha yiiksek olacagr beklenmek-
tedir. Patogenezin agiklanmasina yénelik galismalarda anti-Protein S
ve diger fosfolipide baglanan proteinlere karsi gelisen antikorlarin
saptanabilmesi yararli olacakhr.
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OZET

Bu ¢alisma, 1995 yilinda SSK-Géztepe Hastahanesi Kadin
Hastaliklar ve Dogum Kunlgl Infertilite Poliklinigine basvuran 45 ha:ra
izerinde yapildi.

Olgularda Antifosfolipid Antikor prevalansi % 49 bulundu.
Antifosfolipid Antikor pozitif bulunan olgularda serbest Protein S
diizeylerinde énemli bir degisiklik gézlenemedi.

Tekrarlayan diisiklerde koagiilasyonla ilgili immiinolojik
bozukluklarin varligi bilin  mektedir. Ve bu tir olgularda slsfemlk
olarak immiinolojik agidan arastirma yapilmasi uygundur.
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“EK-1 -
KULLANILAN ISTATISTIK METODLAR :

1- Ortalama degerler arasindaki farkin dnemlilik testi :
(Student’s t festi)

. Xi - Xo _ X1 - Xo

Sd
—\/ s sDy
n t  n2

ni = Birinci grubun denek saysi

nz2 = Ikinci grubun denek sayisi

X1 = Birinci grubun orfalamasi

X2 = Ikinci grubun ortalamas:

SD, = Birinci grubun standart sapmasi

SD, = Ikinci grubun standart sapmasi

SD2 = Birinci grubun varyansi

SD.2 = ikinci grubun varyansi

Sd = Iki ortalama arasindaki farkin standart hatasi

2- Korelasyon :

r : Korelasyon katsayisi
: Birinci grubun degerleri
: ikinci grubun degerleri
: Grublarin denek saysi

3 X X

Xx) - (&
ny_() (Zy)

n

() e



Adi ve Soyad:
Dogum yih

Hastanin su anda herhangi bir sikayeti varmi 2 :

Ates | ) Halsizlik, yorgunluk | )
HASTANIN OZGECMISI :

- Zaman zaman su sikayefleri oldu mu 2
Gorme bulanikhig veya kayb:
Viicudun bir tarafinda giigsiizlisk veya uyusukiuk
Konusmu kusuru
Bas dénmesi

Yiiriime bozuldugu

-EK- 2 -

HASTA BiLGI FORMU :
Hasta No :
Telefon No :
ishal | ) idrarda yanma { )

Oksurik ( )

- Bu sikayeflerden herhangi birinin oldugu zaman oral koniraseptif kullanmakta mrydi 2 Hamile miydi 2

Hamilelik sonrasi déneminde miydi 2

- Gocukken gegirilmis viral hastaliklar ve nasil aflathg: 2

- Gegirmis oldugu ameliyatlar ve ameliyat sonrasi dénemler.

- Su anda bildigi herhangi bir hastalik var mi 2

(DM, obesite, HT, Kalp-Damar hastalig, varis, hemoroid gibi...)

- Kullandigi herhangi bir ilag var mi 2 Antikoagiilan, oral kontraseptif 2

- Sigara aliskanlig {miktar) 2
- Alkol aliskanhgi (mikfar) 2

- Dissiik hikayesi (kas yil arayla, kag kere, kag aylikken kaybedildigi) Tedavi aldi mi 2 Gebelik siresince ne gibi

sikayetleri oldu 2

AILE OZGECMISI :

Anne farafinda 6l6m nedenleri 2
Baba tarafinda 6l6m nedenleri 2
Ailede fekrarlayan dsik hikayesi 2
Ailede tekrarlayan inme hikayesi 2
Ailesi aterosklerotik hastalik hikayesi 2
Ailede anevrizma hikayesi 2

Ailede kanamayla giden kan hastalag hikayesi 2



HASTANIN FiZiKk MUAYENE BULGULAR! :

Genel durum

- SLE dusiindirebilecek deri bulgular: : (olopesi, agrisiz oral Gilserler, fotosensitivite)

- SLE distindirebilecek eklem bulgular : (poliariralji, poliartrit)

- SLE distindirebilecek hepatosplenomegali, sistemik adenopati :

- SLE duistindirebilecek néropsikiyatrik bulgulan {psikofik rxn, kasiimay)

- SLE disstindirebilecek kalp-AC bulgulan {plevrit, perikardit}

HASTANIN LABORATUVAR BULGULARI :

- Rufin biyokimya andlizi (serum ve idrar 6rneginde)

- Sedimantasyon

- Hemogram

- PT, APTT

- anti-nDNA

- VDRL

- Antifosfolipid anfikor

- Serbest Protein S, tofal Protein S



Ad

SD
HA
AB
YK
Yy
HO
cY
ZK
RO
VK
MK
SO
AO
il
AT
NA
MT
AY
CG
RO
NE
NK
NG
NE
ST
HA
FA
ST

LG

TPS (%)

95
100
%0
72
94
110
85
80
88
83
%0
100
100
?5
100
75
75
87
82
93
90
70
78
75
80
85
70
80
96
94

-EK- 3 -
- Kontrol grubu -
FPS (%)

34
4]
40
30
40
48
38
40
32
30
35
40
40
38
38
46
40
38
36
43
56
42
36
44
43
42
44
42
32
36

APA

+

Yas APTT

32 +
29
39
37
34
26
34
38
37
30 +
36
32
40
35
34
35
34
30
36
35 +
28
34
37
32
36
32
38
29
35
34



- Hasta grubu -

Ad TPS (%) FPS (%) APA Yas APTT Dis.Say. Kag hit.d.
KA 132 65 35+ 5 12
AE 90 50 " 0  + 2 11
SB 100 44 5 30 2 22
sK 96 46 43 8 12
FC 70 36 ++ 40 8 16
AS 85 34 26 2 10
GG 75 34 32 4 10
sY 100 50 + 24 4 9
cY 110 40 + 37 7 8
DS 98 55 36 2 8
SY 105 46 32 2 12
NB 90 44 + 28 2 12
NT 95 50 N 27 2 12
cY 95 40 22 3 20
NO 95 46 ¥ 0+ 2 16
78 75 40 27 3 8
HA 88 38 30 6 17
K 84 40 + 32 2 15
NS 84 40 29 4 7
GK 85 36 27 2 16
AD 92 A1 2% o+ 4 13
MT 92 38 N 32 3 10
T[ 105 45 35+ 2 8
Ki 85 38 + 31 3 12
HS 76 35 + 7+ 4 8
sY 99 45 32 2 12
AP 78 42 a3 7 5
AE 68 30 21 2 10
HT 92 36 33 3 13
HT 95 42 ¥ 25 3 8
FA 105 46 37 3 9
FE 100 48 33 3 10
SG 96 50 39 3 12
Gt 106 45 + 22 2 6
BK 83 30 + 30 3 8
AU 83 28 * 29 7 16
SE 88 44 + 38 2 36
FY 104 46 * 46 5 12
HK 100 48 32 4 6
KK 80 29 N 19 2 12
SA 80 34 30 2 10
ED 95 52 ¥ 33 2 7
EL 72 46 25 4 15
FY 95 48 + 31 2 12
NG o8 38 ¥ 19 2 12
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