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SIMGE VE KISALTMALAR

: Anti beta 2 glikoprotein 1

. Antikardiyolipin

: Antifosfolipid Sendromu

: Dissemine Intravaskiiler Coagulopati

: Diistik Molekiil Agirlikli Heparin

- Diliie Russel’in engerek zehri zamani

: Enzyme-Linked Immunosorbent Assay
: Fosfotidilserin

: Human Koryonik Gonadotropin

: Hemolyse Elevated Liver Enzymez Platellets
: Immunoglobulin

- Intra Uterin Gelisme Geriligi

- In vitro Fertilizasyon

- Sistemik Lupus Eritomatozis

: Tekrarlayan Diisiik

: Timor Nekroz Faktor



GIRIS VE AMAC

Antifosfolipid Sendromu (AFS), vaskiiler tromboz ve gebelik morbiditesine sebep
olan otoimmun klinik bir patolojidir (1).

Vaskiiler Tromboz: Herhangi doku veya organda meydana gelen 1 ya da daha fazla
sayida venoz, arteriel veya kapiller tromboz olusumudur (2,3).

Gebelik morbiditesi

a) Bir ya da daha fazla sayida 10. gebelik haftas1 ya da sonrasinda morfolojik olarak
normal fetiis kaybi.

b) Bir ya da daha fazla sayida 34. gebelik haftasi ya da 6ncesinde morfolojik olarak
normal prematiir yenidogan.

¢) Ug ya da daha fazla sayida 10. gebelik haftasi 6ncesinde ag¢iklanamayan tekrarlayan
spontan abortus.

Gebelikde tekrarlayan diisiikler, preeklampsi, fetal kayip, gelisme geriligi, ablasyo
plasenta gibi durumlara sebep olabilmektedir.

Antifosfolipid sendromu teshisi konsepsiyon Oncesi, sonrasinda hastalarin detayli
bilgilendirilmesi, gebeligin yakin takibi, tedavisi anne ve fetiis saglig1 i¢in ¢ok
Oonemlidir.

Antifosfolipid sendromu ilk olarak 1983’da tamimland1 (1). Antifosfolipid
Sendromunda kriterleri ile ilgili 1999 yilinda goriis birligi bildirisi yayinlandi.

Trakya Bolgesinde yasayan, Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve
Dogum poliklinigi ve servisine bagvuran gebelik morbiditesi olan hastalarda Antifosfolipid
Sendromunu arastirdik.

Calismaya dahil edilen hastalar gebelik morbiditesi 6ykiisii olan hastalardi (2). Bunlar:
1



a) Bir ya da daha fazla sayida 10. gebelik haftas1 ya da sonrasinda morfolojik olarak
normal fetiis kaybu.

b) Bir ya da daha fazla sayida 34. gebelik haftasi ya da 6ncesinde morfolojik olarak
normal prematiir yenidogan.

¢) Uc ya da daha fazla sayida 10. gebelik haftas1 6ncesinde agiklanamayan tekrarlayan
spontan abortus.

Gebelik morbiditesi olan 108 hasta grubu ile Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin
Hastaliklar1 ve Dogum poliklinigine bagvuran 4-34 haftalar arasinda gebeligi olan 50 kisilik
kontrol grubundan alinan kanlar maternal antikardiyolipin antikorlar1 ve anti beta 2
glikoprotein 1 antikorlarina ait kitlerle ¢alisildi.

Calisma AFS teshisi, gebeligin yakin takibi ve tedavisi anne ve fetiis sagligi i¢in
oneminden yola c¢ikarak morbid gebelerde Antifosfolipid Sendromunu arastiran bir

caligmadir.



GENEL BiLGILER

Antifosfolipid Sendromu, vaskiiler trombozlart ve/veya gebelik morbiditesi olan
hastalarin plazmasinda antifosfolipid antikorlarinin siirekli bulunmasiyla tanimlanan
otoimmiin bir bozukluktur. AFS’nin klinik ve laboratuar bulgular AFS’nin ilk tanimlandig:
1983 yilindan beri belirgin olarak genislemistir (1). Bulgularin arasinda; trombositopent,
nefropati, hemolitik anemi, deri {ilserasyonlari, livedo retikiilaris, kognitif disfonksiyonlar ve
ateroskleroz bulunmaktadir.

Tromboz ve gebelik morbiditesi yoniinden AFS 6nemli bir tanidir (2). Trombozlarin
tekrarlama olasiligt nedeniyle uzun siireli antikoagulan tedavi gerekir (3). Gebelik
morbiditelerinde ise tedavi sonraki gebelik sonuglarini ve gebelikte trombozu igeren maternal
riskleri etkiler (3-5).

Sifiliz, Lyme, mikoplazma ve virlis infeksiyonlarinda, bazi ilag kullanimlarinda
(klorprozamin, fenitoin, prokainamid) gegici antifosfolipid antikor pozitifligi olabilir. Ancak
bu durumlarda tromboz olusumu gézlenmez (2).

Antifosfolipid Sendromu, SLE gibi otoimmun bir hastaliga bagliysa sekonder AFS,
altta yatan veya eslik eden bagka bir hastalik yoksa primer AFS olarak adlandirilir.

Antifosfolipid antikorlar1 negatif yiiklii fosfolipidlere karsi etki gosteren edinilmis
antikorlardir.  Orijinal olarak plasental infarkt ve yavas ilerleyici trombozla
iliskilendirildiklerinden trombofilik faktorler olarak smiflandirilmiglardir (6). In vitro
trofoblast gdcilinli, invazyonunu ve multiniikleer hiicre formasyonunu; trofoblast hiicre

adhezyon molekiillerini; insan plasentalarindaki insan koryonik gonadotropin salinimini



inhibe ettikleri ve bunun yaninda trofoblast yiizeyindeki kompleman: aktive ederek
inflamatuar yanit uyandirdiklart gosterilmistir (7,8).

Antifosfolipid Sendromu, antifosfolipid antikor tiretimi ile belirli klinik 6zelliklerin
birlikte oldugu bir otoimmum durumdur. Antifosfolipid antikorlarinin varligi gebelik

sonucunun kotii olmasinda major risk faktoridiir (9,2).

ANTIFOSFOLIPID SENDROMU TANISI

Antifosfolipid Sendromu, hem Kklinik hem de laboratuar Kriterlerine bagli olarak tani
konan bir sendromdur. Tani, anormal antikorlarin laboratuarda saptanmasi ve klinik
manifestasyonlarin varliginin birlikteliginden temel almaktadir (Tablo 1). AFS, altta yatan bir
hastaligi veya durumu, klinik veya laboratuar olarak saptanamayan hastalarda ortaya
ciktiginda primer, diger hastalik veya durumlara bagh ¢iktiginda ise sekonder olarak
simiflandirilir (10).

Tablo 1. Antifosfolipid sendromunda klinik ve laboratuar kriterleri

Klinik Kriterler
Vaskiiler Tromboz

Bir veya daha fazla sayida, herhangi bir doku ya da organda ortaya ¢ikan, damar duvarinda
belirgin inflamasyon bulgusu olmaksizin goriintiileme yontemleri veya histopatolojik
yontemlerin objektif kriterlerle onaylanmis arteriyel, ven6z veya kapiller tromboz epizodu
Gebelik Morbiditesi

Bir veya daha fazla sayida, 10. gebelik haftas1 veya sonrasinda morfolojik olarak normal bir
fetiisiin agiklanamayan 6limdi,

Bir veya daha fazla sayida, 34. gebelik haftas1 veya dncesinde morfolojik olarak normal bir
yenidoganin eklampsi, ciddi preeklampsi veya plasental yetmezlige bagl prematiir dogumu,

Uc veya daha fazla sayida, maternal anatomik veya hormonal anormallikler ve paternal ve
maternal kromozal nedenler dislanmis olmak tizere, 10. gebelik haftas1 6ncesinde
aciklanamayan ardisik spontan abortus,

Laboratuar kriterleri

Plazmada, en az 12 hafta arayla olmak iizere, 2 veya daha fazla kez Uluslararas1 Tromboz ve
Homeostaz Birligi’nin kriterlerine gore tespit edilmis lupus antikoagiilanlarinin varligi,
Serum veya plazmada, en az 12 hafta arayla olmak lizere, 2 veya daha fazla kez standardize
ELISA yontemiyle dl¢iilmiis IgG/IgM tipi antikardiyolipin antikor varligi,

Serum veya plazmada, en az 12 hafta arayla olmak iizere, 2 veya daha fazla kez standardize
ELISA yontemiyle 6l¢iilmiis 99. persantil sonrasindaki titrede varligi saptanan 1gG/IgM tipi
anti 32 glikoprotein 1 antikoru

Vaskiiler tromboz olmadan gebelik morbiditesi kriterlerini tasimasi obstetrik

Antifosfolipid Sendromu olarak adlandirilir.



Antifosfolipid Antikorlarinin Bakilmasi Gereken Endikasyonlar

- Agiklanamayan arteriel veya vendz tromboz,

- Aciklanamayan felg,

- Tekrarlayan gebelik kayiplar1 (3 ya da daha fazla spontan abortus ile beraberinde
1’den fazla canli dogum olmamasti)

- Aciklanamayan 2. veya 3. trimester fetiis kayb1

- Erken gebelik doneminde baglayan preeklampsi (34. Gebelik haftasindan once),

- Agiklanamayan gegici iskemik atak veya amorozis fugax (retina damarlarinda
iskemik atak),

- SLE veya diger kollagen doku hastaliklari,

- Otoimmun trombositopeni,

- Otoimmun hemolitik anemi,

- Livedo retikiilaris,

- Korea gravidarum (gebelik koresi),

- Yalanci pozitif VDRL,

- Koagiilasyon testinde a¢iklanamayan uzama,

- Agiklanamayan agir intrauterin gelisme geriligi (IUGG)

ANTIFOSFOLIPIiD SENDROMUNDA KLIiNiK TABLO

Trombotik Komplikasyonlar

Antifosfolipid sendromunda klinik trombotik vaskiiler komplikasyonlar siklikla
antifosfolipid antikorlarla beraberdir. Trombotik bulgular antifosfolipid antikoru olan
hastalarin yaklasik %30°nda goriilmektedir. Yaklasik %70°1 venoz ve %30 u arterieldir.

Arteriel tromboz en sik serebrovaskiiler hadiselerle birlikte, gegici iskemik ataklar ve
serebral iskemi seklinde seyreder.

Venoz tromboz ise en sik alt ekstremitede derin ven trombozu veya pulmoner emboli
ile birliktedir.

Vendz tromboz koagiilasyon faktorleri ile, arteriel tromboz trombosit fonksiyon
bozuklugu sonucu olusur.

Trombozlar tekrarlama olasiligi nedeniyle uzun siireli antikoagulan tedavi gerektirir.

Tedavi edilmeyen hastalarda %10-30 oraninda rekiirrens goriilmektedir.



OBSTETRIK ANTIFOSFOLiPiD SENDROMU
Vaskiiler tromboz olmadan gebelik morbiditesi kriterlerini tasinmasi durumu obstetrik

Antifosfolipid Sendromu olarak adlandirilir.

Tekrarlayan Diisiikler

Tekrarlayan diisiikler ayni partnerden olan gebeliklerin, 10. Hafta Oncesinde arka
arkaya 2-3 kez kaybidir, gebeliklerin yaklasik %2-4’{inii etkilemektedir (11,12). Ancak, 3
gebelik kaybinin ardindan arastirma yapilmaya ihtiya¢ olmasi, ikinci kaybin ardindan klinik
calismalarin baslatilmasina dair bir klinik goriisii 6nermektedir (12,13). Canli dogum hikayesi
olmayan gebelerde diisiik riski 2 kaybin ardindan %30’a, 3 gebelik ardindan ise %45’e
yiikselmektedir, bu nedenle 2 ardisik kaybin ardindan test yapilmasi g¢iftleri ek kayiplarla
ugrasmaktan kurtarabilir. Amerikan Ureme Saghg Birligi TD’yi, ultrasonografi ve
konsepsiyon Tlriinlerinin histopatolojik incelemesi ile belirlenen 2 veya daha fazla basarisiz
Klinik gebelik olarak tanimlamakta ve 2 veya daha fazla klinik kayiplarin derinlemesine
incelenmesini Onermektedir (12). Dolasan antifosfolipid antikorlarin erken TD’lerin(ilk
trimester kayiplari) %7-25’inde major risk faktorii oldugu, lupus antikoagulani olan hastalarda
ise prevalansin %1-5 arasinda oldugu goriilmiistiir (14,15). 10. Hafta 6ncesi agiklanamayan
ilk diistigii olan antifosfolipid antikorlar1 pozitif hastalar muhtemelen yiiksek riskli bir ikinci
gebelik yasayacaklardir (16). Tan1 konulurkenki 3 laboratuar kriteri de TD ile iligkili olmasina
ragmen, antikor tiplerine gore risk degismektedir. Ornek olarak, antikardiyolipin
antikorlarinin varlig1 sonraki gebelik kaybinda 22.6 gibi bir tahmini rolatif riske (odds
ratio=OR) sahiptir (%95 giiven araligi, 5.7-8.9), anti beta 2 glikoprotein 1 varlig1 ise
tekrarlayan diisiikk ihtimalini lupus antikoagulan veya antikardiyolipin antikorlu kadinlara
kiyasla %6.8 ile %22.2 oraninda artirmaktadir (17).

Fetal Kayiplar

Antifosfolipid antikorlar iligkili ge¢ gebelik kayiplart (10 haftalik gebelik sonrasi)
AFS icin tan1 kriterlerinden biridir (18), antikardiyolipin ve anti beta 2 glikoprotein 1
intrauterin fetal olimle yakindan iliskilidir (17,19,20). Antifosfolipid antikor testlerinin
pozitifligi arttikca ge¢ fetal Sliimlerin siklign da artmaktadir. Italya’da AFS’si olan ve
herediter trombofilisi olmayan 79 hastanin 97 gebeligi iizerine yayimlanan bir raporda, 3

pozitifligin %52.6 geg fetal 6liimii, 2 pozitifligin ise %2.2 6liimii gosterdigi bulunmustur (21).



Otuzdérdiincii Gebelik Haftasi ve Oncesinde Preeklampsi

Antifosfolipid sendromunu yi tanimlayan kinik kriterlerden bir digeri de 34. Gebelik
haftas1 6ncesi ciddi preeklampsiye bagli preterm dogumdur.

2011 yilinda AFS ve preeklampsi ile ilgili yapilan bir degerlendirme, en az 1
antifosfolipid testi pozitif olan, 34 hafta oncesi ciddi preeklampsili hastalarda %20 gibi bir
orandan bahsetmektedir. Buna karsin, 34 hafta sonras1 yani ge¢ baslangi¢li preeklampsi orant
%6dir (22). Branch ve ark. (3) AFS’li kadinlarin %50’sinde erken baslangigli gebelik
komplikasyonlar1 i¢in tedavi verilmesine ragmen preeklampsi gelistigini gozlemlemislerdir.
Gecmiste, bu hastalarin bir¢ogu steroidle tedavi edilmistir ancak bu tedavi yonteminin
preterm dogum, gestasyonel diyabet ve gestasyonel hipertansiyon sikliklarini arttirdigt
gosterilmistir (23,24). AFS’li kadinlar i¢in tedavide heparin kullanilarak yapilan daha yeni
caligmalar ise ge¢ gebelik komplikasyonlarina dair bu yiiksek sikligi raporlamamistir (25,26).

Tleri Plasental Yetmezlik

Antifosfolipid sendromunun diger klinik kriteri ve en az tanimlanmig olani, ciddi
plasental yetmezlik, genellikle IUGG ve 34. Gebelik haftasinda veya dncesinde ortaya ¢ikan
ablasyo plasenta ile birliktedir. Eski ¢alismalar AFS tanisi alan hastalarin yaklasik {igte
birinde IUGG oldugunu raporlamistir (3,4) ve antikardiyolipin antikorlart IUGG ile belirgin
olarak iligkilidir (27). IUGG en sik preeklampsinin varliginda goriildiigiinden, nedensellik
iligkisinin kurulmasi giictiir.

Ablasyo plasenta ile AFS arasindaki iligkiyi aragtiran prospektif caligmalarin
yokluguna ragmen, Alfirevic ve ark. (20) 2002’de bir sistemik incelemede antikardiyolipin

IgG antikorlar ile ablasyo arasinda bir iligki oldugu not etmislerdir.

Maternal Komplikasyonlar

Maternal riskler; felg, tromboz, preeklampsi, HELLP Send, postpartum sendrom ve
katastrofik antifosfolipid sendromudur (28-31).

Komplikasyonlarin yaklasik %65-70’ini vendz tromboz i¢cermektedir. Alt ekstremite
en sik gorildiigii bolgedir. Arteriel tromboz da AFS’de sik goriiliir ve felg i¢in zemin hazirlar.
Ayrica amoriz fugax ve iskemik ataklar da AFS ile baglantilidir. Bu komplikasyonlarin
yaklasik yaris1 kombine oral kontraseptif ya da gebelik ile beraber goriiliir. Gebelerde felg ve
tromboz oranlar1 %12 ve %5 olarak tespit edilmistir. Bu nedenle AFS’li kadinlarda gebelikten
postpartum 6. Haftaya kadar heparin trombofilaksisi ya da antikoagulasyon onerilmektedir.



Postpartum donemde otoimmun alevlenmeyi diisiindliiren komplikasyonlar
olusabilmektedir. Pulmoner infiltrasyon, ates, plevral efiizyon, kardiomyopati, tomboz olarak
siralanmaktadir. Ayrica, pulmoner hipertansiyon ve bobrek yetmezligi de AFS’ye eslik
edebilir.

Katastrofik AFS de ender olarak goriilebilen koagiilasyon vaskiilopatisinde artigla
karakterize durumdur. Bu hastalarda aniden kotiilesen malign hipertansiyon, pulmoner
hipertansiyon, bobrek yetmezligi, DIC, tromboz ve yiiksek titrede antifosfolipid antikorlari

mevcuttur. Acil yaklasim gerektiren yiiksek mortalitesi olan bir durumdur.

ANTIFOSFOLIPID SENDROMUNUN PATOFIZYOLOJISI

Antifosfolipid sendromunun tanis1 hem antifosfolipid antikorlarinin varligt hem de
TD, fetal kayip ve preeklampsi ve IUGG gibi obstetrik komplikasyonlarin i¢inde bulundugu
spesifik klinik manifestasyonlara ihtiyag duyar. Antifosfolipid antikorlarinin varligi TD, fetal
kayip ve erken, ciddi preeklampsinin en sik tedavi edilebilen otoimmun risk faktoridiir.
Antifosfolipid antikorlarinin varligi sadece obstetrik AFS’de tanisal bulgu degildir, ayrica
patojenik etkisi de vardir. Hayvan ¢alismalar1 antifosfolipid antikorlarmin pasif transferinde
fetal kayip ve plasental tromboz ortaya ¢ikardigini, ayrica in vitro trofoblast ve desidual hiicre
fonksiyonlarini inhibe ettigini isaret etmektedir (31-33). Capraz-tiir arastirmalari, AFS’li
kadinlarin saflastirilmis IgG fraksiyonlar1 gebe farelere verildiginde, embriyo gelisiminin
inhibe oldugunu gostermistir (34). Antifosfolipid antikoru verilmis farelerin plasentalarina
yapilan histolojik incelemeler, desidua basalis maternal kan damarlarinda trombotik lezyonlar
ve plasental dokuda nekrozlar oldugunu gostermistir. Antifosfolipid antikorlar koagulasyonu
uyaracak diger durumlarin yoklugunda, fosfolipid-baglayici plazma proteinleri ile etkilesip
arteriyal ve/veya vendz tromboza neden olurlar. Antifosfolipid antikorlariyla etkilesen klinik
acidan anlamli en 6nemli iki fosfolipid-baglayic1 protein, B2GP1 ve protrombindir (28).
Antifosfolipid antikorlar; tromboz, normal plasentasyonun inhibisyonu ve lokal inflamatuar

yikim gibi mekanizmalarla fetal biiylime ve gelismeye zarar verir.

Plasental Tromboz ve Antifosfolipid Antikorlar

Antifosfolipid antikorlar1 tarafindan indiiklenmis gebelik kaybi ve fetal biiylime
geriliginde major patojenik mekanizmaya dair primer hipotez, plasental trombozdur (31-34).
Damar trombozu, maternal-fetal oksijen ve besin degisiminin engellenmesiyle sonuglanacak

plasental infarktlara neden olur. Bu hipotez, ilk ve ikinci trimesterinde diisiik yapan AFS’li



kadinlarin plasentasinda tromboz ve infarktlarin saptanmasiyla desteklemistir (34-36).
AFS’deki gebelik komplikasyonlarimin nedeni olarak plasental trombozun bilimsel
mimkiinliligi, periferal tromboz riskinin artan antikardiyolipin titreleri ile korele bir sekilde
artmasiyla desteklenmektedir (37,38). Lupus antikoagulan varlig1 antikardiyolipine kiyasla
daha yiiksek riskli tromboza neden oluyor gibi goriinmektedir (39). Lupus antikoagulan-
pozitif hastalardan alinan IgG, kontrol grubuna kiyasla plasental eksplantlarda tromboksan
sentezini artirmistir. Tromboksan aktivitesindeki bu rolatif artis, trombofilik bir durum
yaratacaktir (40). Diger ¢alismalar antifosfolipid antikorlarinin protein C aktivasyonuna (41)
karigmas1 ve anti-trombin aktivitesini azaltmasiyla trombozu uyarabilecegini igaret etmistir
(42).

Antifosfolipid antikor baglanmasina iliskin major hedef molekiil beta 2 glikoprotein 1
gibi goriinmektedir, bu molekiil trofoblastik hiicre membranlarinin yiizeyinde bulunmaktadir
(43,44). Beta 2 glikoprotein 1, fosfotidilserine (FS) bagli bir katyonik plazma proteinidir, FS
ise sinsityal formasyon gegiren trofoblastik hiicre membranlarinin yiizeyinde ortaya ¢ikar.
Beta 2 glikoprotein 1’in fizyolojik rolii kesin olmamakla birlikte, molekiiliin plateletlerde
protrombinin trombine doniligiimiinii azaltarak ve intrensek koagiilasyon kaskadinin
aktivasyonunu inhibe ederek trombozu baskiladigi goériinmektedir (45). AFS’li hastalarin
poliklonal IgG’leri kiiltliri yapilmis trofoblastik hiicrelerin beta 2 glikoprotein 1’lerine
baglanmakta ve muhtemel trombojenik sonuglara neden olmaktadir (46,47). Ancak, AFS’deki
plasental trombozda zorunlu bir ilgisi olan, trombozun dogal inhibitorii olarak diisiiniilen beta
2 glikoprotein 1’in, fare modelleri ve insanlar {izerine yapilan gozlemleri birbiriyle uyumlu
degildir. Beta 2 glikoprotein 1 eksikligi olan fareler daha kiiclik yavrulara ve plasental
yetmezlige sahiptir ancak kontrol grubuyla kiyaslandiklarinda bunlarin haricinde benzer
reprodiiktif sonuglara sahiptirler (48). Ek olarak, AFS’nin klinik bulgularini vermeyen ancak
beta 2 glikoprotein 1 eksikligi olan bireyler saptanmuistir (49).

Antifosfolipid antikor medyatorlii tromboza dair bir diger mekanizma, annexin V adi
verilen bir plazma proteinin normal fonksiyonunun kesintiye ugramasidir (50). Katyonik
annexin V molekiillerinin trofoblastik membran yiizeyindeki anyonik FL molekiillerine
baglanmasi, koruyucu protein bir kilif olusturarak trombozu engelliyor gibi goriinmektedir.
Bu koruyucu ortii, aktive faktér X ve protrombinin baglanmasim1 bloke ederek pihtilasma
kaskadinin aktivasyonunu engelliyor olabilir. In vitro ¢alismalar antifosfolipid antikorlarinin
kiiltiirdeki endotelyal ve trofoblastik hiicrelerin yiizeyinden annexin V’i ayirdigini ve bu yolla

pihtilagma kaskadini aktive ettigini 6ne siirmektedir. Bu mekanizma, kontrol grubuna kiyasla,



antifosfolipid antikorlu kadinlarda intervilloz bosluktaki trofoblastik hiicrelerin yiizeylerine
azalmis annexin V baglanmasinin bulunmasiyla desteklenmistir (51).

Plasental vaskiiler tromboz haricindeki mekanizmalar, obstetrik AFS ile iliskili gebelik
komplikasyonlarinda muhtemel bir rol oynamaktadir. Histopatolojik c¢alismalar obstetrik
AFS’li kadinlarda plasental trombozlar1 her zaman onaylayamamuistir (52-54). Antifosfolipid
antikorlar ve sonrasinda plasental tromboz gelisimine dair gegici iliski kesin olarak

belgelenememistir (55).

Defektif Plasentasyon

Antifosfolipid antikor nedenli erken trofoblast invazyonundaki anormallikler, obstetrik
AFS’de patojenik bir mekanizmadir (56). Deneysel modeller antifosfolipid antikorlarin
trofoblast invazivligini gerilettigini, trofoblastik hiicre diferansiyasyon ve maturasyonunu
engelledigini ve insan koryonik gonadotropin (hCG) salinimini azalttigini isaret etmektedir
(57). AFS-iligkili erken gebelik kaybinda en sik gézlenen histolojik anormallik, intervilloz
trombozdan ote defektif desidual endovaskiiler trofoblast invazyonudur. Trofoblastik hiicre
katmanlarinin antifosfolipid antikorlara maruziyeti programlanmis hiicre 6liimii hizinda
(apopitoz) artis ve sinsityal formasyonda inhibisyon ile sonug¢lanmistir (58). Trofoblastik ve
desidual hiicreler arasindaki hiicre adhezyon molekiillerinin sekansiyel ekspresyonu normal
plasentasyon esnasinda trofoblastik invazyonda yer alir. Trofoblast invazyonunun in Vitro
modeli kullanilarak, antifosfolipid antikorlarin integrinler ve kadherinlerin anormal
trofoblastik ekspresyonu yoluyla plasental invazyonu etkileyebilecegi son zamanlarda rapor
edilmistir (59).

Bu bulgular, plasental veya desidual trombozdan bagimsiz mekanizma Yyoluyla,
antifosfolipid antikorlarin obstetrik AFS’de patojenik olabilecegini (normal plasentasyonu

direkt olarak engelleme yoluyla) destekleyici kanitlar saglamaktadir.

Lokal Inflamatuar Olay

Maternal immun sistem, fetoplasental iinitenin immun rejeksiyonunu engellemek
amaciyla normal bir gebelikte transforme olur. Akut inflamatuar yanitlar genellikle
istenmeyen gebelik sonuglarina neden olur, kemokin medyatorler erken gebelikte daha cok T
helper tip 2 hiicre profilinde akut immun rejeksiyonu engelleyecek bir yanit uyandirir (29).
Kompleman-aracilikli immun saldir1 normal gebeliklerde baskilanmistir, bu durum trofoblast

hiicrelerce eksprese edilen kompleman inhibitdr proteinleri araciligi ile uygun bir dogum igin
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aracilik eder (60). Farelerde yapilan ¢alismalar kompleman C3 aktivasyon inhibisyonunun ve
CS5 ve C5a eksikliklerinin fetal biiylime geriligi ve gebelik kaybina karsi koruyucu oldugunu
belirtmektedir (61,62).

Antifosfolipid antikorlarin trofoblast hiicre membranlarina baglanmasi 6zellikle C3a
ve C5a olmak iizere kompleman aktivasyonunu uyarir, bu aktivasyon tromboz ve gebelik
kaybi ile sonuglanir (63). Kompleman aktivasyonu nedeniyle olusan inflamatuar doku
hasaranin uyaran faktorleri arasinda, kemokin timoér nekroz faktor (TNF) alfa ve sitokin
reseptor doku faktorii bulunmaktadir. Gebe farenin antifosfolipid antikor maruziyeti desidual
TNF-alfa seviyesinde artisa neden olur, muhtemelen C5 aktivasyonuna sekonderdir (64). APS
fare modelinde, antikor-aracilikli TNF-alfa rediiksiyonu fetal rezorbsiyonun onlenmesinde
yardimer olmustur (65). Bu nedenle, TNF-alfa, plasental inflamatuar hasar ile kompleman
aktivasyonu ve antifosfolipid antikor arasindaki muhtemel bag mediyatordiir. Kompleman
aktivasyonu (C5a-C5aR) notrofillerde doku faktorii ekspresyonunu artirir, bu artis reaktif
oksijen tiirlerinin tiretiminde artisa yol acar. Reaktif oksijenler, fetal kayb1 aciklayacak yeni
mekanizmalardan biridir (66). Doku faktoriiniin AFS’de plasental hasara 6n ayak olabilecegi
bir diger mekanizma da, tromboza Onderlik edecek koagiilasyon yolunun aktivasyonu
kapasitesine sahip olmasidir (67).

Antifosfolipid sendromlu kadinlarda kompleman-aracilikli gebelik kayiplarinin
roliiniin onaylanabilmesi i¢in daha fazla kanit gereklidir. Histopatolojik calismalar AFS
gebeliklerindeki plasental dokularda, kontrol gruplarina kiyasla, kan damarlariin ¢evresinde
kiimelenmis inflamatuar hiicreler ve makrofajlar oldugunu ortaya c¢ikarmistir (68). Diger
calismalar AFS’li kadinlarin plasental dokularinda kompleman kompleks tortularimi

stireklilikle gosterememistir (69).

LABORATUVAR

Lupus Antikoagualam

Lupus antikoagulan tromboz ile iligkili immiinoglobinleri tespit eden fakat in vitro
koagiilasyonu engelleyen bir tahlildir (70). Segilen Lupus antikoagulan tahlil sistemi
Uluslararas1 Tromboz ve Homeostasiz Cemiyeti’nce belirlenmis 3 basamakli strateji ile
uyumlu olmalidir: (71)

1. Goriintiileme testi: Fosfolipid iligkili pthtilagmanin referans intervalinin iist limitini

gegecek sekilde uzamasinin demostrasyonu;
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2. Karigtirma testi: Bir inhibitdr varliginin dogrulanmasi ve bir koagiilasyon faktor
eksikliginin diglanmas;

3. Inhibitdriin fosfolipid iliskili oldugunun, spesifik bir koagiilasyon faktdriinii hedef
almadiginin dogrulanmasi.

Bu sebeple Lupus antikoagulan varliginin kanitlar1 bir takim goriintileme ve
dogrulama testlerince sinirlanan bir takim ardisik arastirmalarla saglanir.

Lupus antikoagulan igin kullanilabilecek farkli tahliller vardir fakat farkli tilkelerde
yapilan ¢alismalara gore en sik kullanilanlar aktive parsiyel tromboplastin zamani1 (aPTT),
diliie Russel’m engerek zehri zamani (dARVVT) ve kaolin pihtilasma zamanidir (72-73).
Cesitli tahlillerin tanimlart metodolojileri kilavuzlarda bulunabilir (75-76). Higbir testin
Lupus antikoagulan i¢in %100 sensitif olmadigin1 goz 6niinde bulundurursak en azinda bir
adet ek test Onerilmektedir (74). Kullanilan testlerden birisi intrinsik koagiilasyon yolu
aktivasyonunu kullanirken (aPTT, kaolin pihtilasma zamani) digeri dogrudan faktdr X
aktivasyonunu kullanmalidir (dRVVY). Her bir Lupus antikoagulan metodu ve
koagiilometere igin lokal referans araliklar1 diizenlenmelidir (77).

Lupus antikoagulan tahlilleri performansinda labarotuarlar arasi degisiklikler
oldugunu da belirtmek gereklidir. Avrupa ABD ve Avusturalya’da ytiriitiilen ulusal ¢calismalar
bunu gostermektedir (72-74,77-79). Yakin zamanli ¢alismalarda 6rneklerin %24 iinde yalanci
pozitif Lupus antikoagulan tespiti yapildi ve katilan merkezlerde %18.5 yalanci negatif sonug
bildirildi. Buna katki saglayan faktorlerden birisi heparin kontaminasyonu olabilir. Bu olasilik
trombin zamani Slgiilerek ve bu uzamissa, anti-FXa aktivitesi belirlenerek degerlendirilebilir.
Diger yalanci pozitif sebepleri arasinda spesifik antikoagiilasyon faktorii antikorlar1 varlig
yer alir (80). Hasta dykiisiinii kanama diyatezi agisindan taramak 6nemlidir. Uygunsuz plazma
hazirlanmasi1 gibi preanalitik fakorlerde platelet kontaminasyonu sebebiyle yalanci negatif
sonuglara yol acabilir. Karistirma ¢aligmalarinin seyreltici etkisi de lupus antikoagulanin zayif
oldugu durumlarda yalanci negatiflige yol agabilir. Disardan yonetilen bir kalite kontrol
calismasinda zayif lupus antikoagulanlarin yarisi tespit edilemedi. Yayinlanan kilavuzlara

uymanin lupus antikoagulan testi performansini artirdig: yonde kanitlar vardir.

Kardiyolipin ELISA

Bu ELISA’da seyreltilmis hasta serumu bovine serumu varliginda kardiyolipin-kaph
bir plakaya baglanmasi agisindan degerlendirilir. Sadece kardiyolipini baglayan ve
kardiyolipin-bagli bovine P2GPI’ye baglanan antikorlari tespit eder. Iki tip de anti-

kardiyolipin antikoru kabul edilir (81).
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IgG ve IgM antikardiyolipin uluslararas: standardize GPL ve MPL birimlerinde ifade
edilmektedirler. Bu birimler standardize 1gG ve IgM antikardiyolipin kalibratorleri
kullanilarak tiiretilmelidir (82). GPL ve MPL birimleri katilan labaratuarlara dagitilmis 1pg
affinitesi saflastirilmis poliklonal IgG ve IgM antikardiyolipin ile gozlenen baglanmalar
olarak tanimlanir. Sekonder standartlar son olarak primer standartlara karsi kalibre edilirler.
Bu sebeple farkli kalibrator kaynakli 6rnekler farkli hastalardan gelen heterojen poliklonal
antikardiyolipinler igerirler (83-85). Bu durum bu kalibratorlerin degisik seyreltilerle veya
farkli kitlerle yapilan tahlillerde homojen davranis gosteremeyecegi kanisini olusturmustur.
Labaratuarlar aras1 gézlenen farkliliklar bunu destekler niteliktedir.

Pozitif bir sonug orta veya yiiksek titre olarak tanimlanir (>99. persantil veya >40
u/ml). AFS labaratuar klasifikasyon kriterlerine uyabilmek igin hasta her iki tahlilde de en az
12 hafta boyunca pozitif olmalidir (81).

Direkt p2GPI ELISA

Bu tip ELISA’da dogrudan aydinlatilmig bir plaka lizerinde kaplamasi saflagtirilmig
B2GPI vardir. Teoride bu tip bir tahlilin kardiyolipin tahlilinden daha yiiksek bir oranda klinik
olarak onemli antikor saptamasi gerekir. Fakat bu tahlilde B2GPI’yi baglayan “nonpatojenik™
antikorlar oldugu gozlemi, insan B2GPI’sinin yapay bir plastik ylizeye baglanmasinin
fazladan neopepdit maruziyeti yaratarak bu tahlilin klinik olarak onemli antikorlari tespit
etmedeki spesifitesini diisiirebilecegi ihtimalini yaratir (81). Bu bazi galismalarin neden
tromboz ile direkt 2GPI-ELISA arasinda iligski bulamadigini agiklayabilir (86).

Bu ELISA’y1 yapmada resmi ve evrensel olarak kabul edilmis bir yontem yoktur ve ek
olarak standardize kalibrator eksikligi vardir. Kitler tireticilerin kendi kalibratorleri ile kalibre
edilmisler ve keyfi birimler ile ifade edilmislerdir. Buna ragmen bu ELISA’da kardiyolipin
tahliline gore daha iyi bir labaratuarlar arasi eslik oldugu goriilmektedir.(87,88) Bu revize
AFS siniflama kriterinde direkt B2GPI-ELISA’daki pozitif sonug 99. persantilden daha biiyiik

titre olarak tanimlanir.

TEDAVI
Antifosfolipid sendromu olan hastalarda konsepsiyon oncesi danisma potansiyel fetal
ve maternal risklerden felg, preeklampsi, tromboz, fetiis 6liimii, fetiiste IUGG ve preterm

eylemi icermelidir.
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Hastalar trombositopeni, anemi ve renal fonksiyonlar1 i¢in bazal testlerle
degerlendirilmelidir (tam kan sayimi, serum kreatinin seviyesi, idrar analizi,24 saatlik idrarda
kreatinin klirensi ve total protein).

Antifosfolipid sendromu olan gebelerde kontrol muayeneleri birinci ve ikinci
trimestrde iki haftada bir, daha sonra haftada bir yapilmalidir. Hastalar preeklampsi, amoriz
fugax, gecici iskemi ataklari, tromboz ve tromboemboli hakkinda egitilmelidir. Hastaligin
takip, tedavi ve prognozunda antifosfolipid antikorlarinin seri takipleri yararli degildir.
Idrarda protein &lciimleri, tansiyon takipleri hayati énem tagir. 18-20. Haftalarda gelisme
geriligi degerlendirilebilir. AFS olan tiim gebelerde heparin trombofilaksisi diisiiniilmelidir.

Diisiik doz aspirin ve heparin AFS’li kadinlarda en yaygin kullanilan tedavi rejimidir.
Bu hastalarda farkli klinik Gykiilere gore aspirin, heparin veya her ikisi birden kullanilabilir.
Cuadrado ve Lopez-Pedrera’nin 6nerdikleri protokolde daha once gebelik kaybi olmayan
veya tromboz Oykiisii olmayan hastalarda tedavisiz yakin takip veya disiik doz aspirin
kullanilmaktadir (93).

Tekrarlayan gebelik kaybi, ciddi preeklampsi, ge¢ donemde fetiis kaybi, UGG,

tromboz Oykiisii olan gebelerde heparin ve diisiik doz aspirin 6nerilmektedir.

Tablo 2. Gebelikte antifosfolipid sendromu icin dnerilen heparin dozlar: (94)

Profilaksi rejimleri: Tromboz Gykiisii olmayan tekrarlayan embriyo ya da fetiis kayiplart,
preeklampsi, siddetli plasenta yetmezligine bagl preterm dogum oykiisii

Standart heparin: 7500-10000 U ilk 3 ayda 2x1,2 ve 3. Trimesterde 10000 U 2x1

Diisiik molekiil agirlikli heparin:
-Enoxaparin 40 mg 1x1 veya dalteparin 5000 U 1x1 veya
-Enoxaparin 30 mg 2x1 veya dalteparin 5000 U 2x1

Antikoagiilasyon rejimleri: Tromboz 6ykiisii olan kadinlarda
Standart heparin: aPTT izlemine tedavi araliginda 8-12 saatte bir

Diistik molekiil agirlikli heparin:

-Agirliga gore (enoxaparin 1 mg/kg 2x1 ya da dalteparin 200U/kg 2x1)

-Ortalama doz (enoxaparin 40 mg 1x1,ya da 16. Gebelik haftasina kadar dalteparin 5000 U
1x1,16. Gebelik haftasindan sonra 2x1)

Heparinin Terapotik Yararindaki Mekanizma
Aspirin ve heparinin, obstetrik AFS’li kadinlarin iyilesen sonuglar1 {izerindeki

etkilerinin, antikoagiilan 6zellikleri ile iligkili oldugu tahmin edilmektedir.
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Diisiik molekiil agirlikli heparin (DMAH), antifosfolipid antikor tarafindan kisitlanmig
torofoblast invazivligini ve differansiyasyonunu yeniden olusturmakta, bu etkisini
antifosfolipid antikorlarin trofoblastlara baglanmasin1 direk engelleyerek meydana
getirmektedir. Heparin ayrica bir antiapopitotik protein olan Bcl-2’nin  plasental
eksplantlardaki seviyesini artirarak apopitoz regiilasyonunda potansiyel bir yere sahiptir (89).
Bunun yaninda, heparinlerin in vitro ortamda kompleman aktivasyonunu engelledigi
gosterilmistir, bu durum normal plasentasyonu inflamatuar hasardan koruyacaktir.
Trofoblastik  hiicrelerin  DMAH’ye  maruziyeti trofoblastik  hiicrelerde  matriks
metalloproteinazlarda artigla sonuglanacak, bu artig trofoblastlarin invazifligine pozitif etki
saglayacaktir (90). Obstetrik AFS’nin tedavisindeki terapotik etkisine dair yeni ve alternatif
bir mekanizma da, heparin siilfatin direk olarak antifosfolipid antikora baglanmasidir (91,92).

Boylece, heparin antifosfolipid antikorunun trofoblastik hiicre membranlarina
baglanmasini inhibe ederek, trofoblast apopitozunu ayarlayarak, trofoblast hiicre invazivligini
artirarak ve desidual-plasental yiizdeki kompleman aktivasyonunu ve takibinde inflamatuar
cevabi azaltarak obstetrik AFS’de gebelik komplikasyonlarini engellemektedir.

Osteoporoza maruz kalmadan fetiisiin gelisimi i¢in gerekli heparin optimal dozu net
olarak bilinmemektedir. Heparin kullanan gebe kadmnlarin %1-2’sinde heparine bagh
osteoporoz ve kiriklar olusabilir. Giinlik vitamin D ve kalsiyum takviyesi verilmeli, kas-
iskelet sistemi i¢in egzersizler onerilmelidir.

Heparine bagli trombositopeni %S5 oraninda goriiliir. Trombositopeni bagisiklik
sistemiyle baglantilidir ve tedavinin baslangicindan 3-15 giin icinde goriiliir. Vakalarin
cogunda hafif olsa da, ciddi ve hayat1 tehdit edici sekilde de seyredebilir. Trombositopeni
riski diisiitk molekiil agirlikli heparinde daha azdir (95).

Katastrofik Antifosfolipid Sendromu

Katastrofik AFS, AFS’nin multipl organ tutulumuna sebep olan cok ciddi bir
varyantidir (96). AFS hastalarinin %1°’nden azinda goriiliir. Katastrofik AFS’yi tetikleyen en
onemli etkenler infeksiyon, oral kontraseptif kullanimi, neoplazi, SLE, travma ve cerrahi
girisimdir (96). En onemli komplikasyonlari pulmoner %24 (ARDS, pulmoner emboli,
intraalveolar hemoraji), renal %18, ndrolojik %18 ve kardiak %15 (MI) komplikasyonlardir.
Deride livedo retikularis, ayak iilserleri, parmak gangreni, purpura goriiliir. Derin ven
trombozu (%23), periferal arter okliizyonlari (%]11) izlenir.%30-50 arasinda mortal olup, ileri

yas, pulmoner ve renal tutulum, SLE ve yiiksek titrede antifosfolipid antikor diizeyi
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mortaliteyi artan en 6nemli etkenlerdir. Laboratuar bulgulari; trombositopeni, mikroanjiopatik
hemolitik anemi, DIC ve yiiksek titrede antifosfolipid antikor pozitifligidir (96). Katastrofik
AFS’de bir¢ok organ (bobrekler, akcigerler, santral sinir sistemi, kalp, cilt) etkilenir. Bu
durumda hastaya 6zgii tedavi uygulanmalidir. Ozellikle kan basincindaki ciddi artislar
antihipertansif tedavi ile kontrol edilmelidir. Kontrendike olmadigi silirece IV heparin

baslanmalidir. Bunlara ek olarak plazmaferez veya IV immunoglobulin diisiiniilmelidir.

Antifosfolipid Sendromunun Hayat Boyu Sonuclari

Tan1 uygun klinik kriterle konuldugunda, taninin hayat boyu tasiyacaklari bir tani
oldugu degerlendirilmelidir. Onceden AFS testleri pozitif olan hasta yillar sonra geldiginde
test sonuglart normalse karigiklik yasanmaktadir, ancak bu hasta hala AFS tanili olarak
degerlendirilmelidir. Buna bagli olarak, AFS tanis1 kondugunda, kadinlar dstrojen igeren oral
kontraseptif haplar1 kullanmamali, bunun yerine sadece progestin iceren haplari, bariyer
yontemleri veya intrauterin araglar tercih etmelidirler. Ayrica tiitlin iirlinlerini kullanmamali
ve normal kiloda kalmaya ¢aligmalidirlar. Ayrica gelecekteki trombozlar icin diizeltilebilecek
artmis kolesterol gibi tiim risk faktorleri diizeltilmelidir. Genel anlamda, bu kisiler saglikli bir
yasam tarzina sahip olmalidir.

Antifosfolipid antikor pozitifligi olan bireylerde ek protrombotik risk faktorleri olmasi
biiyiik ihtimalle tromboz riskine etki eder. Su an kabul gormekte olan “ikinci vurus (second
hit)” hipotezinde ikinci bir tetikleyici olay (sigara igme, oral kontraseptif, cerrahi prosediirler,
uzamig immobilizasyon, genetik protrombotik durum gibi) antifosfolipid antikor pozitif
hastalarda vaskiiler olay gelisme olasiligin1 artirabilir. Sadece gebelikte olay yasamis
kadinlarda bile gelecek yillarda tromboz gelisme olasiligi artmistir.

(Lupus antikoagulan pozitif, eleve antikardiyolipin ve eleve anti- B2GPI antikorlari
[U¢lii pozitivite]) pozitif sonug olan hastalar artmis tromboz ve gebelik komplikasyonlart riski
altindadir.

In vitro fertilizasyon (IVF) uygulanan kadinlarda testler sonucu artmis antifosfolipid
antikor insidansi oldugu bulunmustur (97). Ancak, en az 100 hasta iizerinde yapilan
caligmalara ait tim yayinlanan raporlarin 6zetinde, IVF uygulanan antifosfolipid antikor

pozitif hastalarin gebelik oranlarinda etkilenme olmadig: raporlanmistir (97).
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GEREC VE YONTEMLER

Prospektif, randomize kontrollii calismamiza 01.03.2013-01.11.2014 tarihleri arasinda
Trakya Universitesi (TUTF) Kadin Hastaliklar1 ve Dogum servisi ve poliklinigine bagvuran
gebelik morbiditesi Oykiisii olan 108 hasta ve en az bir saglikli dogum yapmis, gebelik
morbiditesi kriterlerinden herhangi birine ait oykiisii olmayan 6-34 hafta arasi gebeligi olan

50 saglikli goniillii dahil edildi.

Gebelik Morbiditesi Kriterleri

a) Bir ya da daha fazla sayida 10. gebelik haftas1 ya da sonrasinda morfolojik olarak
normal fetiis kaybi.

b) Bir ya da daha fazla sayida 34. gebelik haftasi ya da oncesinde preeklampsi
nedeniyle prematiir yenidogan.

¢) Uc ya da daha fazla sayida 10. gebelik haftasi dncesinde agiklanamayan tekrarlayan
spontan abortus.

Otuzdordiincii gebelik haftasi sonrasinda preeklampsi veya baska bir nedenle dogum
gerceklestirenler, istenmeyen gebelik nedeniyle kiiretaj olanlar, travma nedeniyle gebelik
kayb1 yasayanlar ¢alismaya dahil edilmedi.

Hastalara tam kan sayimi, ALT, AST, iire, kreatinin, tam idrar analizi bakildi. 34.
gebelik haftasi ve Oncesinde preeklampsi saptanan hastalara 24 saatlik idrarda proteintiri
bakildi.

Antikardiyolipin IgG, IgM ve anti beta 2 glikoprotein 1 IgG ve IgM degerleri

>10u/ml. ¢ikanlarin 12 hafta sonra ayni testleri tekrarlandi.
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Caligmamiz prospektif olarak planlandi. Kontrol grubundaki kadinlar ise, en az bir
saglikli dogum yapmis, gebelik morbiditesi kriterlerinden higbirini tasimayan, 6-34 hafta
gebelerden olustu.

Uc veya daha fazla 10. gebelik haftas1 6ncesinde tekrarlayan diisiigii olan hastalar, 6-
10 hafta gebeligi olan goniilliilerle karsilagtirildu.

Bir ya da daha fazla 10. gebelik haftasi sonrasinda fetiis kayb1 olan hastalar 10-34
gebelik haftasi olan goniilliilerle karsilastirildi.

Bir ya da daha fazla 34. gebelik haftasi ya da 6ncesinde sayida preeklampsi nedeniyle
prematiir yeni dogani olanlar 24-34 hafta gebeligi olan saglikli gebeleri karsilagtirildi.

Calismamiz 2013/09 protokol numarasi ile Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi
Dekanligi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurul Baskanligi’nin 27.02.2013
tarihli oturumunda gorisiilmustiir (Ek-1). Ek olarak ¢alismamiz proje 2013-128 numarasi ile
Trakya Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri (TUBAP) Komisyonu’nun 02.10.2013
tarihli oturumunda goriisiilmiis ve TUBAP tarafindan desteklenmesi karar1 alinmistir (Ek-2).
Bu calismada yer alan tiim hastalarin Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Bilgilendirilmis
Goniillii Olur Formu belirtilen kurallara uygun olarak hazirland1 ve arastirici tarafindan
okutularak hastalarin doldurulmasi saglandi (Ek-3).

Antifosfolipid Sendromu testleri iki gruba ayrilmaktadir. Birinci grup koagiilasyon
temelli testlerle lupus antikoagulanlarinin gosterilmesi, ikinci grup ELISA yontemiyle
antikardiolipin ve anti beta 2 glikoprotein 1’in gdsterilmesi esasina dayanir. Birinci grup
lupus antikoagulanini Kaolin clotting time (KCT) ve Dilute Russel Viper Venom Time
(DRVVT) gibi antikoagulan etkiye sahip fosfolipide duyarli pihtilasma testleri kullanilarak
saptanir. Cesitli yontemlerle saptifindan standardizasyonunda zorluklar yasanmasi ve
dogrulama testlerine ihtiya¢ duyulmasi nedeniyle lupus antikoagulanina bakilmadi. Bu
nedenle calismamizda standardizasyonunda sorun olmayan, ELISA yontemiyle ¢alisilan Anti
beta 2 glikoprotein 1 IgG ve IgM, Antikardiolipin IgG ve IgM testleri ¢alisildi.

Hasta ve kontrol grubuna dahil edilen bireylerden 3 ml periferik venéz kan 6rnegi
alindi.5 dakika 4000 devirde santrifiij edilip, 1 ml serum 6rnegi alindi ve bu 6rnekler -80
derecede saklandi.

Alinan serum Ornekleri Dia Metra (Ref:DKO0114) Antifosfolipid Screen ve Generic
Assay (Ref:4041) Anti beta 2 glikoprotein 1 Screen Kitleriyle cihazin prosediiriine gore
ELISA yontemiyle calisildi.
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Prosediir

1. Hepsinde IgG ve IgM antikorlar1 olan kalibratorler hazirlandi. Kalibrator

konsantrasyonlari:

Tablo 3. Kalibrator konsantrasyonlari

CO C1 Cz C3 C4
AU/mI 0 5 10 20 80

2. Serum ornekleri 1/100 olacak sekilde seyreltildi.
3. Tamponlanis yikama soliisyonu konsantrasyonu siselerinin her birinin igerigi,
kullanimdan 6nce 500 ml hacme gelecek sekilde distile su ile seyreltildi.

4. Tim reaktanlarin en az 30 dakika oda sicakliginda olmasi saglandu.

Tablo 4. Reaktanlar

Reaktanlar Kalibrator Ornek/kontrol Bos
Kalibrator Co-Ca 100ul
Kontroller 1001
Seyreltilmis 6rnek 100pl1
Konjiigat (IgG veya 100pul 100l
IgM)
TMB substrati 100pul 100l 100ul
Durdurma soliisyonu 100pl 100ul 100ul

Stop soliisyonu eklendikten sonra 30 dakika igerisinde 450 nm. De Biotek okuyucuyla

okutuldu.

ISTATISTIKSEL ANALIZ

Antifosfolipid antikorlar1 antikardiyolipin (acl) IgG ve IgM ile anti beta2 glikoprotein
1 (ab2gpl) IgG ve IgM frekanslart hasta kontrol gruplarinda SPSS 20 (Lisans no: 10240642)
istatistik programinda karsilastirildi. Istatiksel anlamlilik siir degeri p<0,05 kabul edildi.

Demografik verilerin degerlendirilmesinde devamli degiskenler t, kategorik

degiskenler ki kare testinin yardimiyla karsilagtirildu.
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Hastalarin, kontrol grubu ile antifosfolipid antikorlar1 agisindan karsilastirilmasinda T
Testi kullanild.

Hastalarin kotii obstetrik dykiilerine gore gruplandirilip, kendi aralarinda ve kontrol
grubuyla karsilastirilmasinda Non parametrik ANOVA testi uygulandi. Anlamli fark goriilen
gruplarda farkin hangi grup ve antikordan kaynaklandigini aragtirmak i¢in T Testi ve Mann-

Whitney U testleri kullanildi.

20



BULGULAR

Calismaya dahil edilen hasta grubunun yas ortalamasi 29.10 +- 5,95 kontrol
grubunun yas ortalamasi ise 27.62+-5,52 idi.

Tablo 5. Demografik veriler

Hasta Kontrol P degeri
n: 108 n:50
YAS
<18 1 (%0,9) 1 (%2)
18-35 82 (%75,9) 45 (%90) 0,066
>35 25 (%23,1) 4 (%8)
VKI
<18,5 kg/m? 2 (%1,8) 2 (%4)
18,5-30 kg/ m? 95 (%87,9) 44 (%88) 0,672
>30 kg/ m? 11 (%10,1) 4 (%8)
YERLESIM
EDIRNE 43 (%39,8) 29 (%58)
KESAN 7 (%6,4) 2 (%4)
UZUNKOPRU 2 (%1,8) 3 (%6)
TEKIRDAG 10 (%9,2) 3 (%6)
CORLU 8 (%7,4) 4 (%8) 0,112
CERKEZKOY 8 (%7,4) 2 (%4)
KIRKLARELI 19 (%17,5) 2 (%4)
BABAESKI 3 (%2,7) 2 (%4)
LULEBURGAZ 7 (%6,4) 3 (%6)
CANAKKALE 1 (%0,9) 0 (%0)
EEIEE'SES E AKRABA 15 (%19,8) 5 (10) 0,494

VKIi: Viicut kitle indeksi.
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Hasta ve kontrol grubunun tiim demografik verileri (yas, viicut kitle indeksi,

soygecmis ve yerlesim yeri) degerlendirildiginde anlamli fark izlenmedi.

Hasta ve Kontrol Grubunun Degerlendirilmesi

Tablo 6. Hasta ve kontrol grubunda antikardiyolipin (Acl) 1gG ve IgM

n Mean SD Min Max | Median p
Hasta 108 4,42 8,32
Acl 1gG | Kontrol 50 2,66 2,35 0,144
Toplam | 158 3,86 7,04 0,50 87 2,62
Hasta 108 16,43 16,32
Acl IgM | Kontrol 50 4,88 1,64 0,000
Toplam 158 12,78 14,53 1,30 94,80 8,0

Kotii obstetrik dykii ve kontrol grubunda Antikardiyolipin IgG karsilastirildiginda
anlamli bir fark saptanmamustir.
Kotii obstetrik oykii ve kontrol grubunda Antikardiyolipin IgM karsilastirildiginda

anlamli olarak saptanmistir.

Tablo 7. Hasta ve kontrol grubunda anti beta 2 glikoprotein 1 (Ab2gp1) 1gG ve IgM

n Mean SD Min Max | Median p
Hasta 108 3,81 7,32
Ab2gpl
G Kontrol 50 3,19 0,85 0,554
: Toplam | 158 3,61 6,07 0,50 73,50 2,75
Hasta 108 3,83 5,03
Ab2gpl
1M Kontrol 50 1,83 0,49 0,006
: Toplam | 158 3,20 4,26 0,10 25,60 1,8

Ab2gpl IgG: Anti beta 2 glikoprotein 1 Immunoglobulin G, Ab2gpl IgM: Anti beta 2 glikoprotein 1

Immunoglobulin M.

Koti  obstetrik  0ykii ve kontrol grubunda Anti beta 2 glikoprotein 19G
karsilastirildiginda anlamli bir fark saptanmamastir.
Kotii obstetrik oykii ve kontrol grubunda Anti beta 2 glikoprotein IgM

karsilastirildiginda anlamli olarak saptanmustir.
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Tiim Gruplarin Karsilastirilmasi

Kotii obstetrik oykiilii hastalar kendi aralarinda gruplara ayrilip (tekrarlayan diistik,
fetal kayip ve erken preeklampsi ), birbirleriyle ve kontrol grubuyla Non parametrik ANOVA
testiyle karsilastirildi.

Tablo 8. Kotii obstetrik oykii gruplari ve kontrol grubunun ANOVA testiyle

degerlendirilmesi
p
Antikardiyolipin 1gG 0,259
Antikardiyolipin IgM 0,000
Anti beta 2 glikoprotein 1 1gG 0,335
Anti beta 2 glikoprotein 1 IgM 0,001

1gG: Immunoglobulin G, IgM: Immunoglobulin M.

Tiim hasta gruplarinin (tekrarlayan diisiik, fetal kayip, erken preeklampsi) kontrol
grubuyla karsilastirilmasinda Antikardiyolipin IgG ve Anti beta 2 glikoprotein 1 IgG i¢in
anlaml fark saptanmadi.

Tim hasta gruplarinin (tekrarlayan disiik, fetal kayip, erken preeklampsi) kontrol
grubuyla karsilagtirilmasinda Antikardiyolipin IgM ve Anti beta 2 glikoprotein 1 IgM i¢in
anlamli olarak saptand.

Antikardiyolipin [gM ve Anti beta 2 glikoprotein 1 IgM antikorlar1 hasta gruplar ve
kontrol grubu arasinda anlamli saptandigindan farkin nedeni arastirmak i¢in hasta gruplariyla

kontrol gurbu karsilagtirildi.

Tablo 9. Tekrarlayan diisiik ve kontrol grubunda Acl IgM ve Ab2gpl IgM (T Testi)

n Mean SD p
Acl IgM T.D. 55 16,82 15,80 0,000
Kontrol 50 4,88 1,64
Ab2gp1 IgM T.D. 55 4,93 6,45 0,001
Kontrol 50 1,83 0,49

Acl IgM: Antikardiyolipin Immunoglobulin M, Ab2gp1 IgM: Anti beta 2 glikoprotein 1 Immunoglobulin M.

Tekrarlayan diisiik ve kontrol grubu karsilastirildiginda Antikardiyolipin IgM ve Anti

beta 2 glikoprotein IgM anlamli olarak saptandi.




Tablo 10. 10 hafta ve iizeri fetal kayip ve

(Mann Whitney U)

kontrol grubunda Acl IgM ve Ab2gpl IgM

n Y
Acl IgM F.K. 14 0,001
Kontrol 50
Ab2gpl IgM F.K. 14 0,903
Kontrol 50

Acl IgM: Antikardiyolipin Immunoglobulin M, Ab2gp1 IgM: Anti beta 2 glikoprotein 1 Immunoglobulin M.

10 hafta ve iizeri fetal kayip ve kontrol grubu karsilastirildiginda Antikardiyolipin IgM

antikorunda anlamli fark saptanirken Anti beta 2 glikoprotein 1 antikorunda anlamli fark

saptanmadi.

Tablo 11. Erken preeklampsi ve kontrol grubunda Acl IgM ve Ab2gpl IgM (T Testi)

n Mean SD p
Acl IgM E.P. 39 14,15 15,30 0,000
Kontrol 50 4,88 1,64
Ab2gpl IgM E.P. 39 2,92 2,78 0,008
Kontrol 50 1,83 0,49

Acl IgM: Antikardiyolipin Immunoglobulin M, Ab2gpl IgM: Anti beta 2 glikoprotein 1 Immunoglobulin M.

Erken preeklampsi ve kontrol grubu karsilastirildiginda Antikardiyolipin IgM ve Anti

beta 2 glikoprotein IgM anlamli olarak saptandi.

Caliosmaya dahil edilen hastalarin verileri Ek 4’te verilmistir.
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TARTISMA

Gebelik haftasi 34. ve Oncesinde meydana gelen preeklampsi ve antifosfolipid
antikorlar1 iliskisini ilk arastiran literatiir ¢alismasi Pattison ve ark. (98) tarafindan
bildirilmistir. Pattison ve ark. 933 (24-34 hafta aras1 preeklampsi olan gebe) ile saglikli
goniilliilerde antikardiyolipin IgG, IgM ve anti beta 2 glikoprotein 1 IgG, IgM antikorlarini
karsilastirmislar. Bu antikorlarin 34. Gebelik haftas1 ve oncesinde preeklampsi i¢in risk
faktorii olabilecegini rapor etmislerdir.

Abou-Nassar ve ark. (99) 2010 yilinda yaymladiklari meta-analizde 34. Gebelik
haftas1 ve 6ncesinde preeklampsi ve antifosfolipid antikorlarini hasta ve saglikli goniilliilerde
karsilastirmis ve iki grup arasinda antikardiyolipin IgG, IgM ve anti beta 2 glikoprotein 1 1gG,

IgM antikorlar1 agisindan anlamli fark bulmuslardir.

Tablo 12. Antikardiyolipin ve Erken Preeklampsi arasindaki iliskiyi gosteren meta-

analiz sonuglari (99)

OR (95 %Cl)

Acl IgG 1,46 (0,77-2,77)

Acl IgM 1,49 (1,0-2,20)

Acl 1gG: Antikardiyolipin Immunoglobulin G, Acl IgM: Antikardiyolipin Immunoglobulin M.
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Tablo 13. Anti beta 2 glikoprotein 1 ve Preeklampsi arasindaki iliskiyi gosteren meta-

analiz sonuglari (99)

Case-kontrol OR (95 %Cl) Cohort OR (% 95 CI)
Ab2gpl IgG 0,87 (0,38-2,01) 24 (5,81-99,13)
Ab2gpl IgM 0,37 (0,16-0,85) n/a

Ab2gpl IgG: Anti beta 2 glikoprotein 1 Immunoglobulin G, Ab2gpl IgM: Anti beta 2 glikoprotein 1

Immunoglobulin M.

Meta-analizden sonra yapilmig olan giincel bir ¢alismada Ferrer-Olivers ve ark (100)
2012’de Antikardiyolipin IgG ve Anti beta 2 glikoprotein 1 1gG ve erken preeklampsi
anlamli bir iliski bildirmemisken, yine ayni ¢alismada Antikardiyolipin IgM (p:0.041) ve Anti
beta 2 glikoprotein 1 IgM (p:0,037) ve erken preeklampsi arasinda anlamli bir iligki
bildirmistir.

Yamada ve ark. (101) 2009 yilinda 1100 hasta ile yaptigi calismada sadece
Antikardiyolipin IgM ve preeklampsi arasinda iliskiyi istatistiksel agidan anlamli OR 11,4
(95% CI 2,7-47,6) bulurken, Antikardiyolipin 1gG ve Anti beta 2 glikoprotein 1 IgM ve 1gG
ile erken preeklampsi arasinda anlamli bir iligki bulunmamustir.

Biz de caligmamizda Antikardiyolipin IgM ve Anti beta 2 glikoprotein 1 1gM ile erken
preeklampsi arasinda arasinda anlamli bir ilski gbzlemledik. Ancak, Antikardiyolipin IgG ve
Anti beta 2 glikoprotein 1 IgG ile erken preeklampsi arasinda anlamli bir iligki saptamadik.
Giincel yeni bir meta-analiz yapildiginda Antikardiyolipin IgG ve Anti beta 2 glikoprotein 1
IgG ile erken preeklampsi arasinda anlamli bir iligki olmayacagimi ancak Antikardiyolipin
IgM ve Anti beta 2 glikoprotein 1 IgM ile erken preeklampsi arasinda anlaml iligki olacagini
diistinmekteyiz.

Gebelik haftasi 10. ve sonrasinda meydana gelen en az bir fetal kayip ve antifosfolipid
antikorlar1 iligkisini ilk arastiran literatiir ¢alismasi Rix ve ark. (102) tarafindan bildirilmistir.
Rix ve ark. 2856 (10. Gebelik haftasi ve sonrasinda fetal kaybi olan) hasta ile saglikli
gontilliilerde antikardiyolipin IgG, IgM ve anti beta 2 glikoprotein 1 IgG, IgM antikorlarin
karsilastirmiglar. Bu antikorlarin 10. Gebelik haftasi ve sonrasinda fetal kayip icin risk faktorii
olabilecegini rapor etmislerdir.

Abou-Nassar ve ark. (99) 2010 yilinda yaymnladiklart meta-analizde 10. Gebelik
haftas1 ve sonrasinda fetal kayip ve antifosfolipid antikorlarini hasta ve saglikli goniilliilerde
karsilastirmis ve iki grup arasinda antikardiyolipin IgG, IgM ve anti beta 2 glikoprotein 1 IgG,

IgM antikorlar1 agisindan anlamli fark bulmuslardir.
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Tablo 14. Antikardiyolipin ve Fetal arasindaki iliskiyi gosteren meta-analiz sonuglari

(99)
OR (95 %Cl)
Acl IgG 15,17 (4,29-53,59)
Acl IgM 3,13 (0,76-12,83)

Acl 1gG: Antikardiyolipin Immunoglobulin G, Acl IgM: Antikardiyolipin Immunoglobulin M.

Tablo 15. Anti beta 2 glikoprotein 1 ve Fetal Kayip arasindaki iliskiyi gosteren meta-

analiz sonuglari (99)

Case-kontrol OR (95 %Cl) Cohort OR (% 95 CI)
Ab2gpl IgG 3,43 (0,12-97,02) 73 (11,76-453,07)
Ab2gpl IgM 2,98 (0,48-18,63) n/a

Ab2gpl IgG: Anti beta 2 glikoprotein 1 Immunoglobulin G, Ab2gpl IgM: Anti beta 2 glikoprotein 1

Immunoglobulin M.

Meta-analizden sonra yapilmis olan giincel bir ¢alismada M. Silver ve ark. (103)
2013’de Anti beta 2 glikoprotein 1 IgM ve erken fetal kayip arasinda anlamli bir iligki
bildirmemisken, yine ayni1 ¢alismada Antikardiyolipin IgG ( OR 5,30 (95% CI 2,39-11,76)),
Antikardiyolipin IgM ( OR 2,03 (95% CI 1,09-3,76)) ve Anti beta 2 glikoprotein 1 19gG ( OR
3,0 (95% CI 1,01-8,90)) ve fetal kayip arasinda anlamli bir iligki bildirmistir.

L. Opatrny ve ark. (104) 2006 yilinda yayimladiklart ¢aligmada 24 haftadan kiiciik
gebeliklerde fetal kayip ve antifosfolipid antikorlar1 arasindaki ilskiyi incelemislerdir.
Antikardiyolipin IgG ve 24 haftadan kiiciik fetal kayip arasinda anlamli (p:0,00001) iliski,
Antikardiyolipin IgM ve 24 haftadan kiigiik fetal kayip arasinda anlamli (p:0,02) iliski
gbzlemlemislerdir. Ayn1 ¢alismada Anti beta 2 glikoprotein 1 antikorlar1 (IgG ve IgM) ve 24
haftadan kiigiik fetal kayip arasinda anlaml iligki (p:0,19) gdzlemlememislerdir.

Biz de ¢aligmamizda 10 hafta ve iizeri fetal kayip ve Antikardiyolipin IgM arasinda
anlaml bir iliski gozlemledik ancak Antikardiyolipin 1gG, Anti beta 2 glikoprotein 1gG, IgM
ve fetal kayip ilizerinde anlamli bir iliski saptayamadik. Aradaki farkin etnik koken, hasta
sayilar1 ve metodoloji (Fetal kayip haftasin1 10 hafta ve tlizeri kabul etmek gibi) farkindan
kaynaklandigin1 ve ayni etnik koken, 10 hafta ve iizeri gebelik kayiplarini inceleyen yeni

caligmalar yapildiginda Antikardiyolipin IgM ve fetal kayip arasinda anlamli iligki,
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Antikardiyolipin IgG, Anti beta 2 glikoprotein 1 (IgG ve IgM) ve fetal kayip arasinda anlamli

olmayan iliski gézlemlenecegini diisiinmekteyiz.

L. Opatrny ve ark. (104) 2006 yilinda yayinladiklar1 meta-analizde 12. Gebelik haftasi

ve Oncesinde tekrarlayan diisiik ve antifosfolipid antikorlarini hasta ve saglikli goniilliilerde

kargilastirmis ve iki grup arasinda Antikardiyolipin antikorlar1 (IgG ve IgM) agisindan

anlamli fark bulmus ancak Anti beta 2 glikoprotein antikorlar1 (IgG ve IgM) agisindan anlamli

fark bulamamislardir.

Tablo 16. Antikardiyolipin IgG ve Tekrarlayan Diisiik arasindaki iliskiyi gosteren meta-

analiz sonuglar (104)

Calisma Hasta Kontrol OR (95% CI)

Higashino 604 100 4,20 (1,51-11,71)
Stern 97 106 2,24 (0,40-12,49)
Toplam 701 206 3,56 (1,48-8,59)

Antikardiyolipin IgG ve 12. Gebelik haftas1 ve oncesi arasinda anlamli (p:0,005) bir

iliski gbzlemlenmistir.

Tablo 17. Antikardiyolipin IgM ve Tekrarlayan Diisiik arasindaki iliskiyi gosteren

meta-analiz sonuclar: (104)

Calhisma Hasta Kontrol OR (95% ClI)
Kwak 153 90 23,21 (1,38-390,75)
Parazzini 99 157 45,00 (2,63-769,29)
Parke 81 88 2,23 (0,40-12,54)
Yetman 866 288 2,13 (0,67-7,25)
Toplam 1199 623 5,61 (1,26-25,03)

Antikardiyolipin IgM ve 12. Gebelik haftas1 ve dncesi arasinda anlaml (p:0,02) bir

iligski gozlemlenmistir.
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Tablo 18. Anti beta 2 glikoprotein 1 ve Tekrarlayan Diisiik arasindaki iliskiyi gosteren

meta-analiz sonug¢lar: (104)

Calisma Hasta Kontrol OR (95% CI)

Grig 500 100 1,72 (0,39-7,59)
Higashino 184 100 1,64 (0,07-40,71)
Maejima 53 175 3,35 (0,21-54,43)
Matsubayashi 273 200 3,69 (0,18-77,34)
Toplam 1010 575 2,12 (0,69-6,53)

Anti beta 2 glikoprotein 1 antikorlar1 ve 12. Gebelik haftas1 ve dncesi arasinda (p:0,19)
anlamli bir iligki gozlemlenmemistir.

Sater ve ark. (105) 2012 yilinda yayinladiklar1 ¢aligmada 277 hasta ve 288 saglikli
goniilliide 13 haftadan kiiciik 3 veya daha fazla sayida tekrarlayan diisligli olan hastalarda
antifosfolipid antikorlarini incelemislerdir. Antikardiyolipin IgG ve 13 haftadan kiiciik
tekrarlayan diigiik arasinda anlamli (p:0,001) iligki, Antikardiyolipin IgM ve 13 haftadan
kiiciik tekrarlayan diisiik arasinda anlamli (p:0,001) iligski gézlemlemislerdir. Ayn1 ¢calismada
Anti beta 2 glikoprotein 1 (IgG (p:0,21) ve IgM (p:0,10)) ve 13 haftadan kiiciik tekrarlayan
diisiik arasinda anlamli iligki gozlemlememislerdir.

Biz de c¢alismamizda 10 haftadan kiiciik, 3 veya daha fazla diisiik yapan hasta
grubunda Antikardiyolipin IgM ve Anti beta 2 glikoprotein 1 IgM antikorlarin1 anlamli
bulduk. Ancak Antikardiyolipin 1gG, Anti beta 2 glikoprotein IgG antikorlarini tekrarlayan
diisiik grubunda anlamli bulmadik. Aradaki farkin etnik koken, hasta sayilar1 ve metodoloji
(Tekrarlayan diistik grubunu 10 haftadan kiigiik en az 3 diisiik yapmis hastalardan olusturmak
gibi) farkindan kaynaklandigini diistinmekteyiz. Aymi etnik koken, 10 haftadan kiiciik
tekrarlayan diislikleri inceleyen yeni ¢aligmalar yapildiginda Antikardiyolipin IgM ve Anti
beta 2 glikoprotein 1 IgM antikorlarinin anlamli saptanacagini, Antikardiyolipin IgG ve Anti
beta 2 glikoprotein 1 IgG antikorlarinin anlamli saptanmayacagini diisiinmekteyiz.

Tekrarlayan diisiikler ayni partnerden olan gebeliklerin, 10. Hafta oncesinde arka
arkaya 3 kez kaybidir (11,12). Ancak canli dogum &ykiisii olmayan gebelerde disiik riski 2
kaybin ardindan %30’a, 3 gebelik ardindan ise %45’e yiikselmektedir, bu nedenle 2 ardigik
kaybin ardindan test yapilmasi ciftleri ek kayiplarla ugrasmaktan kurtarabilir. Amerikan

Ureme Saghg Birligi TD’yi, ultrasonografi ve konsepsiyon iiriinlerinin histopatolojik
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incelemesi ile belirlenen 2 veya daha fazla basarisiz klinik gebelik olarak tanimlamaktadir, ve
2 veya daha fazla klinik kayiplarin derinlemesine incelenmesini 6nermektedir (12).
Calismamizda enoxaparinin trofoboslat invazivligini ve differansiyonunu yeniden
olusturmasi, plasental apopitoz regiilasyonunda etkisi olmasi, kompleman aktivasyonunu
engelleyerek plasentayr hasardan korumasi gibi etkileri (89-92) nedeniyle enoxaparin
kullanimin1 desteklemekteyiz. Bu nedenle kotii obstetrik dykii nedeniyle calismamiza katilan
108 hastada, ¢alisma siiresince 22 yeni gebelik olustu ve bu hastalarda enoxaparin kullanildi.

Bu gebeliklerin sonuglar1 Tablo 19°da gosterilmistir.

Tablo 19. Kotii obstetrik oykii sonrasi yeni gebeliklerinde enoxaparin kullanan hastalar

TD n:18 (%81,8) FK n:3 (%13,6) EP n:1 (%4,5)
YAS
-18 0 0 0
18-35 16 (%88,8) 3 (%100) 1 (%100)
+35 2 (%11,1) 0 0
YERLESIM
Edirne 13 (%72,2) 2 (%66,6) 1 (%100)
Kirklareli 3 (%16,6) 1 (%33,3) 0
Tekirdag 2 (%11,1) 0 0
GH
6-10 GH abort 3 (%16,6) 0 0
>10 GH fetal kayip 0 0 0
<25 GH dogum 0 0 1 (%100)
<34 GH dogum 4 (%22,2) 1 (%33,3) 0
>34 GH dogum 11 (%61,1) 2 (%66,6) 0
DOGUM AG. n: 15 n: 3 n:1
<600 g. (ex) 0 0 1 (%100)
600-1000 g. 0 0 0
1000-2000 g. 0 0 0
2000-3000 g. 3 (%20) 2 (%66,6) 0
3000-3500 g. 6 (%40) 1 (%33,3) 0
>3500 g. 6 (%40) 0 0

TD: Tekrarlayan disiik, FK: Fetal Kayip, EP: Erken Preeklampsi.
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Tablo 19’da goriildiigii gibi bu hastalarda enoxaparin kullanimina bagli olumlu etkiler
goriilmekle beraber, komplikasyonlar (abort, IUGG, erken preeklampsi, ablasyo plasenta)
higbir zaman kontrol hastalar1 diizeyine inmemektedir. Bunun nedeni de halen fetal kayipla
ilgili bilinmeyen risk faktorleri olmasi olabilir.

Antifosfolipid Sendromuyla ilgili farkli ¢aligmalarda Antikardiyolipin (IgM ve IgG )
ve Anti beta 2 glikoprotein 1 (IgM ve IgG ) degerlendirilmesi i¢in farkli esik degerler
verilmistir. Baz1 ¢alismalar bu esik degeri 40 u/ml olarak (105), farkli ¢alismalar 20 u/ml
(106) olarak almislardir. Ancak biz bu antikorlar i¢in 10 u/ml degerinin en azindan hastalarin
tekrar degerlendirilebilmesi i¢in esik deger olmasi kanaatindeyiz. Tablo 20 ve 21’de farkl

esik degerlere gore hasta sonuglari gosterilmistir.

Tablo 20. Kétii obstetrik oykiilii hastalarda antikor>10 u/ml olan hasta sayilari

Tekrarlayan diisiik Fetal kayip Erken preeklampsi
>10 u/ml n:55 (%51) >10 u/ml n:14 (%13) >10 u/ml  n:39 (%36)
Acl 1gG 3 (%5,14) 0 0
Acl IgM 22 (%40) 6 (%42,8) 7 (%17,9)
Ab2gp1 IgG 1(%1,8) 0 0
Ab2gpl IgM 4 (%7,2) 0 0

Acl IgG: Antikardiyolipin Immunoglobulin G, Acl IgM: Antikardiyolipin Immunoglobulin M, Ab2gpl IgG:

Anti beta 2 glikoprotein 1 Immunoglobulin G, Ab2gpl IgM: Anti beta 2 glikoprotein 1 Immunoglobulin M.

Tablo 21. Kétii obstetrik oykiilii hastalarda antikor>40 u/ml olan hasta sayilari

Tekrarlayan diisiik Fetal kayip Erken preeklampsi
>40 u/ml n:55 (%51) >40 u/ml n:14 (%13) | >40 u/ml n:39 (%36)
Acl 1gG 0 0 0
Acl IgM 3 (%5,14) 2 (%14,2) 2 (%51)
Ab2gp1 1gG 1(%1,8) 0 0
Ab2gpl IgM 0 0 0

Acl 1gG: Antikardiyolipin Immunoglobulin G, Acl IgM: Antikardiyolipin Immunoglobulin M, Ab2gpl IgG:
Anti beta 2 glikoprotein 1 Immunoglobulin G, Ab2gp1 IgM: Anti beta 2 glikoprotein 1 Immunoglobulin M.

Calismamizda Antifosfolipid Sendromlu hastalarda plasenta yoluyla gelisen
komplikasyonlara aracilik eden en onemli antikor olan Antikardiyolipin IgM (99,101,104)
tiim hasta gruplarinda (tekrarlayan diisiik, fetal kayip, erken preeklampsi ) anlamli ¢ikmustir.
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Bu nedenle biz de Antikardiyolipin IgM’in plasenta yoluyla gelisen komplikasyonlarda
aracilik eden en 6nemli antikor oldugu kanaatindeyiz.

Calismamizda erken preeklamsi grubunda, Antikardiyolipin IgM ve Anti beta 2 gliko
protein IgM antikorlarin1 anlamli, 10 hafta ve iizeri grubunda Antikardiyolipin IgM
antikorunu anlamli, 10 hafta altinda en az 3 tekrarlayan diisiik grubunda Antikardiyolipin IgM
ve Ana beta 2 glikoprotein 1 IgM antikorlarint anlamli oldugu kanaatindeyiz. Ancak olusan
bu kanaatin daha genis gruplarin yer aldig1 calismalarla desteklenmesi ihtiyact goz ardi
edilmemelidir. Farkli ¢aligmalardaki farkli sonuglarin, dislama kriterlerindeki, populasyonlar
arasindaki etnik farkliliklardan kaynaklandigini diistinmekteyiz. Bunun yaninda kisith
sayidaki caligmalarda ortaya cikan farkliliklara bakilirsa bu konuda yapilacak daha biiytlik

Olcekli caligmalara ihtiyag vardir.
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SONUCLAR

Randomize kontrollii prospektif olarak ayni siire icinde Trakya Universitesi Tip

Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali’nda yiiriittiiglimiiz ¢alismamiza 158

kadin dahil edidi. Bu kadinlar, hasta (n:108) ve kontrol grubu (n:50) olmak iizere iki grup

olarak siniflandirildi. Gebelik morbiditesi ve antifosfolipid antikorlar1 arasindaki iliskiye dair

sunlar1 saptadik.

1)

2)

3)

Calismamiz Trakya Bolgesinde antifosfolipid antikorlar1 (antikardiyolipin IgG,
IgM, Anti beta 2 glikoprotein 1 IgG, IgM) ve kotii obstetrik Oykii iliskisini
inceleyen ilk caligmadir.

Bu dort antikor hasta ve saglikli goniilliilerde karsilagtirildiginda:

Tekrarlayan diisiik Oykiisii olanlarda Antikardiyolipin IgM ve Anti beta 2
glikoprotein 1 IgM antikorlarinda anlamli bir fark saptandi, ancak Antikardiyolipin
IgG ve Anti beta 2 glikoprotein 1 IgG antikorlarinda anlamli fark saptanmadi.

Fetal kayip Oykiisii olanlarda Antikardiyolipin IgM antikorunda anlamli bir fark
saptandi1, ancak Antikardiyolipin IgG ve Anti beta 2 glikoprotein 1 IgG,IgM
antikorlarinda anlaml fark saptanmadi.

Erken preeklampsi Oykiisii olanlarda Antikardiyolipin IgM ve Anti beta 2
glikoprotein 1 IgM antikorlarinda anlamli bir fark saptandi, ancak Antikardiyolipin
IgG ve Anti beta 2 glikoprotein 1 IgG antikorlarinda anlamli fark saptanmadi.
Bugiine kadar yapilan caligsmalarda Antifosfolipid antikorlart ve kotii obstetrik
Oykii arasindaki iligkiye dair farkli sonuglar rapor edilmistir. Bizim yapmis
oldugumuz c¢alisma daha Once yapilan ¢alismalarin bir kismim1 destekler

niteliktedir.
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4) Caligmalar arasinda farkli sonuglar ortaya c¢ikmaktadir. Dolayisiyla daha genis
hasta gruplarinda ayn1 metodoloji ile yapilmig ¢aligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
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OZET

Kotii obstetrik Oykii; kendi arasinda 10 hafta altinda 3 veya daha fazla diisiik 6ykiisii,
10 hafta ve iizerinde en az 1 fetal kayip ve 34 hafta ve dncesinde erken preeklampsi olarak
siniflandirilmaktadir. Trakya Bolgesinde bu konuyla ilgili ilk ¢aligma olan ¢aligmamizda Mart
2013 ve Kasim 2014 tarihleri arasinda Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklari
ve Dogum Servisi ve Poliklinigine bagvuran 55 tekrarlayan diisiik Oykiisii olan, 39 erken
preeklampsi oykiisii olan, 14 fetal kayip oykiisii olan toplam 108 hasta ve en az bir saglikli
dogum Gykiisii olan, kotii obstetrik Oykiisii olmayan, 6-34 hafta arasinda gebeligi olan 50
saglikli goniillide Antifosfolipid antikorlarini (Antikardiyolipin IgG, IgM ve Anti beta 2
glikoprotein 1 IgG, IgM) karsilastirdik.

Kontrol grubu olarak 50 saglikli goniilli ile 55 tekrarlayan diisiik oykiilii, 39 erken
preeklampsi oykiilii, 14 fetal kayip Oykiilii toplam 108 hastada antifosfolipid antikorlarini
karsilastirdigimiz ¢alismada tekrarlayan diisiikleri olan grupta Antikardiyolipin IgM ve Anti
beta 2 glikoprotein 1 IgM antikorlari1 hasta ve kontrol 6rneklerinde anlamli bir fark
gosterdigini, ancak Antikardiyolipin IgG ve Anti beta 2 glikoprotein 1 IgG antikorlarini hasta
ve kontrol 6rneklerinde anlamli bir fark gostermedigini saptadik.

Erken preeklampsi olan grupta Antikardiyolipin IgM ve Anti beta 2 glikoprotein 1
IgM antikorlarm1 hasta ve kontrol orneklerinde anlamli bir fark gosterdigini, ancak
Antikardiyolipin IgG ve Anti beta 2 glikoprotein 1 IgG antikorlarin1 hasta ve kontrol
orneklerinde anlamli bir fark gostermedigini saptadik.

Fetal kayip olan grupta Antikardiyolipin IgM antikorunu hasta ve kontrol 6rneklerinde
anlaml1 bir fark gosterdigini, ancak Antikardiyolipin IgG ve Anti beta 2 glikoprotein 1 1gG ve

IgM antikorlarini hasta ve kontrol 6rneklerinde anlamli bir fark géstermedigini saptadik.
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Antifosfolipid antikorlar1 plasenta aracilikli bir¢ok komplikasyona (tekrarlayan diisiik,
fetal kayip, erken preeklampsi, intrauterin gelisme geriligi, ablasyo plasenta) yani gebelik
morbiditesine sebep olabilmektedir.

Daha once Antifosfolipid antikorlar1 ve morbid gebelik iligkisi farkli ¢alismalarda
arastirilmis, ancak tam bir konsensus olugsmamistir. Irksal faktorlerin ve metodoloji
farkliliklarinin da farkli sonuclar elde edilmesinde etken olabilecegi bildirilmistir. Calismamiz
Trakya Bolgesinde bu konuyla ilgili yapilan ilk ¢alismadir.

Sonug olarak; Antikardiyolipin IgM ve Anti beta 2 glikoprotein 1 IgM tekrarlayan
diisiik patogenezinde rol oynayabilir, ancak Antikardiyolipin IgG ve Anti beta 2 glikoprotein
1 IgG tekrarlayan diisiik patogenezinde rol oynamayabilir.

Antikardiyolipin IgM ve Anti beta 2 glikoprotein 1 IgM erken preeklampsi
patogenezinde rol oynayabilir, ancak Antikardiyolipin IgG ve Anti beta 2 glikoprotein 1 1gG
erken preeklampsi patogenezinde rol oynamayabilir.

Antikardiyolipin  IgM  fetal kayip patogenezinde rol oynayabilir, ancak
Antikardiyolipin 1gG ve Anti beta 2 glikoprotein 1 IgG ve IgM fetal kayip patogenezinde rol

oynamayabilir.

Anahtar Kelimeler: Antifosfolipid Sendromu, antifosfolipid antikorlari, kotii

obstetrik oykii.
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SURVEY OF ANTIPHOSPHOLIPID SYNDROME IN MORBID
PREGNANCIES

SUMMARY

Poor obstetric history, can be categorized as following: 3 or more abortions before the
10th week of gestation, 1 or more fetal loss at or after the 10th week of gestation, and early
onset preeclampsia at or before the 34th week of gestation. In this study we compared the
levels of antiphospholipid antibodies (Anticardiolipin 1gG, IgM and anti beta 2 glycoprotein
1 1gG, IgM) of a total of 108 patients who were referred to Trakya University School of
Medicine Deapartment of Obstetrics and Gynecology between March 2013 and November
2014. Our study group of 108 patients included 55 patients with history of recurring abortus,
39 patients with history of early onset preeclampsia, 14 patients with history of fetal loss and
50 healthy controls who had no poor obstetric history and were pregnant between 6-34th
weeks of gestation during the study.

In this study where we compared the levels of antiphospholipid antiobiodies of 50
healthy controls and 55 patients with history of recurring abortus, 39 patients with history of
early onset preeclampsia, 14 patients with history of fetal loss we found that there was a
significant difference in anticardiolipin IgM and anti beta 2 glycoprotein 1 IgM levels
between control group and poor history group but no significant difference was observed for
anticardiolipin IgG and antibeta 2 glycoprotein 1 1gG antibodies levels between controls and

poor history group.
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It was observed that there was a significant difference in anticardiolipin IgM and anti
beta 2 glycoprotein 1 IgM antibody levels between early onset preeclampsia group and
controls but no significant differance was observed for anticardiolipin 1gG and antibeta 2
glycoprotein 1 IgG antibody levels between early onset preeclampsia group and controls.

It was observed that there was a significant difference in anticardiolipin IgM antibody
levels between fetal loss group and controls but no significant difference was observed in
anticardiolipin IgG and anti beta 2 glycoprotein 1 IgG and Igm antibody levels between fetal
loss group and controls.

Antiphospholipid antibodies can cause numerous placenta mediated complications
(recurring abortus, fetal loss, early onset preeclampsia, intrauterine growth retardation, ablatio
placenta) which then leads to pregnancy morbidity.

Association between antiphosphplipid antibodies and pregnancy morbidity was
researched previous studies but no general consensus has been reached. It was also stated that
racial and methodological differences could be the cause of different outcomes that has been
reached by different studies. Our study is the first one of such studies that was conducted in
Thrace Region of Turkey.

In conclusion anticardiolipin IgM and antibeta 2 glycoprotein 1 [gM may play a role in
recurring abortus pathogenesis; but anticardiolipin 1gG and anti beta 2 glycoprotein 1 IgG
may not play a role recurring abortus pathogenesis.

Anticardiolipin IgM and anti beta 2 glycoprotein 1 IgM may play a role in early onset
preeclampsia pathogenesis, but anticardiolipin 1gG and anti beta 2 glycoprotein 1 IgG may
not play a role in early onset preeclampsia pathogenesis.

Anticardiolipin IgM may play a role in fetal loss pathogenesis, but anticardiolipin 1gG

and anti beta 2 glycoprotein 1 IgG and IgM may not play a role in fetal loss pathogenesis.

Key words: Antiphospholipid syndrome, antiphospholipid antibodies, poor obstetric
history
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Ek 3

BILGILENDIRILMIiS GONULLU OLUR FORMU

Bir arastirma projesine davet edilmektesiniz. Bu arastirmanin yiiriitiilmesi, Trakya
Universitesi Girisimsel olmayan klinik arastirmalar Etik Kurulu’nun 17.12.2014 tarih ve 23/11sayili
karar1 ile onaylanmustir.

Aragtirmaya katilmaya karar vermeden Once arastirmanin neden ve nasil yapilacagini
anlamaniz ¢ok énemlidir.

Arastirmaya katilim tamamen goniilliilikk ilkesine bagli olup katilmay1 reddetmeniz herhangi
bir cezaya ya da elde edilecek herhangi bir yararin kaybedilmesine kesinlikle yol agmayacaktir.

Ayni sekilde aragtirmaya katilmayi kabul ettikten sonra da aragtirmanin herhangi bir yerinde
hi¢bir neden gostermeksizin herhangi bir zarar ya da elde edilmesi beklenen bir yarar kaybina yol
a¢gmadan arastirmadan ¢ekilebilirsiniz.

Arastirma kapsaminda yapilan islemlerin mali giderleri arastirmacilar ya da destekleyici
(Trakya Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri) tarafindan karsilanacak olup size ya da sosyal
giivenlik kurumunuza higbir mali yiik getirmeyecektir.

Asagidaki bilgileri dikkatlice okuyun ve aragtirmaya katilmak isteyip istemediginize karar
vermek i¢in liitfen biraz diisliniin. A¢ik olmayan bir boliim varsa ya da daha ayrintili bilgiye ihtiyag
duyuyorsaniz ya da aragtirmaya katilmaya goniillii olduktan sonra soracaginiz sorular varsa
05370297766 numarali telefonundan Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Béliimiinden Asistan Dr.Mehmet
Onder Onen’e ulasabilirsiniz.

1. Arastirmayla ilgili Bilgiler:
a.  Arastirmanin bilimsel adi:Morbit gebeliklerde Antifosfolip Sendromu ve Trombofili
sikliginin incelenmesi
b. Arastirmanin anlasilabilir basit adi:
C. Sorumlu Arastirmacinin adi ve gorev yeri: Prof.Dr.F.Varol, Trakya Universitesi Tip
Fakiiltesi, Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dal1

d.  Arastirmammn igerigi: Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum
boliimiinde 10 hafta ve altinda tekrarlayan diistigii olan,10 hafta {istii en az 1 gebelik kaybi
olan ve preeklampsi nedeniyle erken dogum yapmak zorunda kalan gebelerin bebeklerinin
esleri(plasentalar1) ve alinan kanlar1 patoloji boliimiinde incelenecektir. Ayn1 zamanda dogan
bebeklerin dogum agirligi, boyu gibi sonuglar1 ve yasadiklari olumsuz sonuglar olursa
kaydedilecektir, dosyalar1 incelenecektir.

e. Arastirmanin amaci: Calismada amacimiz; kotii obstetrik sonuglu gebeliklerde
Antifosfolipid Sendromu ve trombofili siklig1 yiiksektir.Hastanemiz tersiyer
merkez olmasi nedeniyle bu tip olgular siklikla refere edilmektedir.Bu kotii
sonuglu obstetrik olgularin patofizyolojisini olusturabilecek Antifosfolipid
Sendromu olgularinin sikligin1 Trakya Y 6resinde gérmektir

f. Arastirmanin niteligi (Klinik, Laboratuvar, Epidemiyolojik - Tez ¢alismasi vb....):
Tez ¢alismasi

0. Arastirmanin baslama tarihi ve ongoriilen siiresi: 01.03.2013-01.07.2014
h.  Arastirmaya katilmasi beklenen goniillii sayisi:50



I Katihmcinin arastirmaya dahil edilme nedeni:Ko6tii obstetrik sonuglu gebeler
:Tekrarlayan 10 haftadan kiigiik gebelik kaybi olanlar,fetal kayb1 olanlar,erken baslangi¢li agir
preeklampsili gebeler.

J. Arastirmada uygulanacak yontemler: Dogumdan sonra hastalarin ¢ocuklarinin esi
alinarak patoloji bolimil tarafindan uygun boyama yontemleriyle arastirilacaktir. Aym
zamanda gebelik sonrasi hastalarin kanlar1 (serum ve plasma) incelenecektir.

2. Uygulama Sirasinda Karsilasabileceginiz Riskler ve Rahatsizliklar: Bu
caligmainin size getirecegi ek bir risk ve sorumluluk yoktur.

3. Géniillii icin Arastirmadan Beklenen Yarar:Antifosfolipid Sendromunun
hastadaki kotii obstetrik 6ykiiye neden olup olmadigini arastirarak,tedavisini
yapmaktir.

4. Arastirmaya Secenek Olan Diger Girisimler: Secenek yoktur.

5. Zararlarin  Tazmini ve Arastirma Konusundaki Diger Sorularin
Cevaplandirilmasi:

a. Aragtirmanin ylriitiilmesi sirasinda olasi yan etkiler, riskler ve zararlar ile bir hasta olarak
haklar1 konusunda bilgi almak i¢in baglanti kurulacak kisinin adi-soyadi, iinvani, gérev
yeri ve telefon numaras.Mehmet Onder Onen TUTF Kadin Hastaliklar1 ve Dogum
Anabilim Dal1,05370297766

6. Arastirma Giderleri ve Biitcesi: 6000 TUBAB

7.  Goniilliiliik, Calismay1 Reddetme ve Calismadan Cekilme Hakki, Calismadan
Cikarilma: Hasta calismaya kendi istegi ile katilip istedigi zaman ayrilabilir.

8. Kimlik bilgilerinin ve elde edilen verilerin gizliligi nasil saglanacak? Anne ve bebeklerin
sonuglar sadece arastirmacilar tarafindan alinacak ve kendi kayitlarinda saklanacaktir.
Verilerin incelemesi agsamasinda ise hastalarin adlar1 ve diger kisisel bilgileri ( protokol No
vb.) kapatilacaktir.

9. Arastirma sonunda goniilliillere bilgi verilecek mi? Arastirma sirasinda ve sonrasinda
hastalar ¢alisma sonuglari ile ilgili bilgilendirilecektir.

GONULLUNUN CALISMAYA KATILMA ONAYI

Yukarida agik¢a tanimlanan calismanin ne amacla, kimler tarafindan ve nasil gergeklestirilecegi
anlayabilecegim bir ifade ile bana anlatild.

Bu arastirmadan elde edilen bilgilerin bana ve baska insanlara saglayacagi yararlar bana anlatildi.

Arastirma sirasinda meydana gelebilecek riskler ve rahatsizliklar bana anlayabilecegim bir dille
anlatild.

Aragtirma sirasinda olusabilecek zarar durumunda gergeklestirilecek iglemler bana anlatildi.

Arastirmanin yiiriitiilmesi sirasinda olasi yan etkiler, riskler ve zararlar ve haklarim konusunda 24 saat
bilgi alabilecegim bir yetkilinin ad1 ve telefonu bana verildi.

Arastirma kapsamindaki biitiin muayene, tetkik ve testler ile tibbi bakim hizmetleri i¢in benden ya da
bagli bulundugum sosyal giivenlik kurulusundan higbir {icret istenmeyecegi bana anlatildi.

Arastirmaya higbir baski ve zorlama altinda olmaksizin géniillii olarak katiliyorum.

Arastirmaya katilmay1 reddetme hakkina sahip oldugum bana bildirildi.



Sorumlu aragtirmaci / hekime haber vermek kaydiyla, hi¢bir gerek¢e gostermeksizin istedigim anda bu
calismadan g¢ekilebilecegimin bilincindeyim.

Bu c¢alismaya katilmayir reddetmem ya da sonradan cekilmem halinde higbir sorumluluk altina
girmedigimi ve bu durumun simdi ya da gelecekte gereksinim duydugum tibbi bakim higbir bigimde
etkilemeyecegini biliyorum.

Calismanin yliriitliciisii olan arastirmact / hekim ya da destekleyen kurulus, calisma programinin
gereklerini yerine getirmedeki ihmalim nedeniyle, benim onayimi almadan beni ¢aligma kapsamindan
cikarabilir.

Calismanin sonuglar1 bilimsel toplantilar ya da yayinlarda sunulabilir. Ancak, bu tiir durumlarda
kimligim kesin olarak gizli tutulacaktir.

Yukarida yer alan ve arastirmadan Once goniilliiye verilmesi gereken bilgileri gosteren Goniillii
Bilgilendirme Formu adli metni kendi anadilimde okudum.

Bu bilgilerin igerigi ve anlami, yazili ve s6zlii olarak agiklandi.
Aklima gelen biitiin sorular1 sorma olanagi tanindi ve sorularima doyurucu cevaplar aldim.

Bu kosullarla, s6z konusu aragtirmaya hicbir baski ve zorlama olmaksizin goniillii olarak katilmay1
kabul ediyorum.

Bu metnin imzali bir kopyasini aldim.

Goniilliiniing (El yazist ile)
Adi- Soyadi:
Imzasi:

Adresi (varsa telefon ve/veya fax numarasi):

Tarih:

Velayet ya da vesayet altinda bulunanlar icin; (El yazist ile)
Veli ya da Vasinin Adi- Soyadi:

Imzast:

Adresi (varsa telefon ve/veya fax numarasi):

Aciklamalart Yapan Arastirmacnin Adi- Soyadi: (El yazist ile)
Imzasi:

Tarih:
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