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SİMGE VE KISALTMALAR 

 

Ab2gp : Anti beta 2 glikoprotein 1 

Acl           : Antikardiyolipin 

AFS            : Antifosfolipid Sendromu 

DIC            : Dissemine Intravasküler Coagulopati 

DMAH      : Düşük Molekül Ağırlıklı Heparin 

DRVVT    : Dilüe Russel’in engerek zehri zamanı 

ELISA       : Enzyme-Linked Immunosorbent Assay 

FS              : Fosfotidilserin 

Hcg            : Human Koryonik Gonadotropin 

HELLP     : Hemolyse Elevated Liver Enzymez Platellets 

Ig               : Immunoglobulin 

IUGG        : Intra Uterin Gelişme Geriliği 

IVF            : In vitro Fertilizasyon 

SLE            : Sistemik Lupus Eritomatozis 

TD              : Tekrarlayan Düşük 

TNF           : Tümör Nekroz Faktör 
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GİRİŞ VE AMAÇ 

 

Antifosfolipid Sendromu (AFS), vasküler tromboz ve gebelik morbiditesine sebep 

olan otoimmun klinik bir patolojidir (1). 

Vasküler Tromboz: Herhangi doku veya organda meydana gelen 1 ya da daha fazla 

sayıda venöz, arteriel  veya kapiller tromboz oluşumudur (2,3). 

Gebelik morbiditesi 

a) Bir ya da daha fazla sayıda 10. gebelik haftası ya da sonrasında morfolojik olarak 

normal fetüs kaybı. 

b) Bir ya da daha fazla sayıda 34. gebelik haftası ya da öncesinde morfolojik olarak 

normal prematür yenidoğan. 

c) Üç ya da daha fazla sayıda 10. gebelik haftası öncesinde açıklanamayan tekrarlayan 

spontan abortus. 

Gebelikde tekrarlayan düşükler, preeklampsi, fetal kayıp, gelişme geriliği, ablasyo 

plasenta gibi durumlara sebep olabilmektedir. 

Antifosfolipid sendromu teşhisi konsepsiyon öncesi, sonrasında hastaların detaylı 

bilgilendirilmesi, gebeliğin yakın takibi, tedavisi anne ve fetüs sağlığı için çok 

önemlidir. 

Antifosfolipid sendromu ilk olarak 1983’da tanımlandı (1). Antifosfolipid 

Sendromunda kriterleri ile ilgili 1999 yılında görüş birliği bildirisi yayınlandı. 

Trakya Bölgesinde yaşayan, Trakya Üniversitesi Tıp Fakültesi Kadın Hastalıkları ve 

Doğum polikliniği ve servisine başvuran gebelik morbiditesi olan hastalarda Antifosfolipid 

Sendromunu  araştırdık. 

Çalışmaya dahil edilen hastalar gebelik morbiditesi öyküsü olan hastalardı (2). Bunlar: 
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a) Bir ya da daha fazla sayıda 10. gebelik haftası ya da sonrasında morfolojik olarak 

normal fetüs kaybı. 

b) Bir ya da daha fazla sayıda 34. gebelik haftası ya da öncesinde morfolojik olarak 

normal prematür yenidoğan. 

c) Üç ya da daha fazla sayıda 10. gebelik haftası öncesinde açıklanamayan tekrarlayan 

spontan abortus. 

Gebelik morbiditesi olan 108 hasta grubu ile Trakya Üniversitesi Tıp Fakültesi  Kadın 

Hastalıkları ve Doğum polikliniğine başvuran 4-34 haftalar arasında gebeliği olan 50 kişilik 

kontrol grubundan alınan kanlar maternal antikardiyolipin antikorları ve anti beta 2 

glikoprotein 1  antikorlarına ait kitlerle çalışıldı. 

Çalışma AFS teşhisi, gebeliğin yakın takibi ve tedavisi anne ve fetüs sağlığı için 

öneminden yola çıkarak morbid gebelerde Antifosfolipid Sendromunu araştıran bir 

çalışmadır.  
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GENEL BİLGİLER 

 

Antifosfolipid Sendromu, vasküler trombozları ve/veya gebelik morbiditesi olan 

hastaların plazmasında antifosfolipid antikorlarının sürekli bulunmasıyla tanımlanan 

otoimmün bir bozukluktur. AFS’nin klinik ve laboratuar bulgular AFS’nin ilk tanımlandığı 

1983 yılından beri belirgin olarak genişlemiştir (1). Bulguların arasında; trombositopeni, 

nefropati, hemolitik anemi, deri ülserasyonları, livedo retikülaris, kognitif disfonksiyonlar ve 

ateroskleroz bulunmaktadır.  

Tromboz ve gebelik morbiditesi yönünden AFS önemli bir tanıdır (2). Trombozların 

tekrarlama olasılığı nedeniyle uzun süreli antikoagulan tedavi gerekir (3). Gebelik 

morbiditelerinde ise tedavi sonraki gebelik sonuçlarını ve gebelikte trombozu içeren maternal 

riskleri etkiler (3-5). 

Sifiliz, Lyme, mikoplazma ve virüs infeksiyonlarında, bazı ilaç kullanımlarında 

(klorprozamin, fenitoin, prokainamid) geçici antifosfolipid antikor pozitifliği olabilir. Ancak 

bu durumlarda tromboz oluşumu gözlenmez (2). 

Antifosfolipid Sendromu, SLE gibi otoimmun bir hastalığa bağlıysa sekonder AFS, 

altta yatan veya eşlik eden başka bir hastalık yoksa primer AFS olarak adlandırılır. 

Antifosfolipid antikorları negatif yüklü fosfolipidlere karşı etki gösteren edinilmiş 

antikorlardır. Orijinal olarak plasental infarkt ve yavaş ilerleyici trombozla 

ilişkilendirildiklerinden trombofilik faktörler olarak sınıflandırılmışlardır (6).  In vitro 

trofoblast göçünü, invazyonunu ve multinükleer hücre formasyonunu; trofoblast hücre 

adhezyon moleküllerini; insan plasentalarındaki insan koryonik gonadotropin salınımını 
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inhibe ettikleri ve bunun yanında trofoblast yüzeyindeki komplemanı aktive ederek 

inflamatuar yanıt uyandırdıkları gösterilmiştir (7,8). 

Antifosfolipid Sendromu,  antifosfolipid antikor üretimi ile belirli klinik özelliklerin 

birlikte olduğu bir otoimmum durumdur. Antifosfolipid antikorlarının varlığı gebelik 

sonucunun kötü olmasında major risk faktörüdür  (9,2). 

 

ANTİFOSFOLİPİD SENDROMU TANISI 

Antifosfolipid Sendromu, hem klinik hem de laboratuar kriterlerine bağlı olarak tanı 

konan bir sendromdur. Tanı, anormal antikorların laboratuarda saptanması ve klinik 

manifestasyonların varlığının birlikteliğinden temel almaktadır (Tablo 1).  AFS, altta yatan bir 

hastalığı veya durumu, klinik veya laboratuar olarak saptanamayan hastalarda ortaya 

çıktığında primer, diğer hastalık veya durumlara bağlı çıktığında ise sekonder olarak 

sınıflandırılır (10).  

 

Tablo 1. Antifosfolipid sendromunda klinik ve laboratuar kriterleri 

Klinik Kriterler 

Vasküler Tromboz 

Bir veya daha fazla sayıda, herhangi bir doku ya da organda ortaya çıkan, damar duvarında 

belirgin inflamasyon bulgusu olmaksızın görüntüleme yöntemleri veya histopatolojik 

yöntemlerin objektif kriterlerle onaylanmış arteriyel, venöz veya kapiller tromboz epizodu 

Gebelik Morbiditesi 

Bir veya daha fazla sayıda, 10. gebelik haftası veya sonrasında morfolojik olarak normal bir 

fetüsün açıklanamayan ölümü, 

Bir veya daha fazla sayıda, 34. gebelik haftası veya öncesinde morfolojik olarak normal bir 

yenidoğanın eklampsi, ciddi preeklampsi veya plasental yetmezliğe bağlı prematür doğumu, 

Üç veya daha fazla sayıda, maternal anatomik veya hormonal anormallikler ve paternal ve 

maternal kromozal nedenler dışlanmış olmak üzere, 10. gebelik haftası öncesinde 

açıklanamayan ardışık spontan abortus, 

Laboratuar kriterleri 

Plazmada, en az 12 hafta arayla olmak üzere, 2 veya daha fazla kez Uluslararası Tromboz ve 

Homeostaz Birliği’nin kriterlerine göre tespit edilmiş lupus antikoagülanlarının varlığı,  

Serum veya plazmada, en az 12 hafta arayla olmak üzere, 2 veya daha fazla kez standardize 

ELISA yöntemiyle ölçülmüş IgG/IgM tipi antikardiyolipin antikor varlığı, 

Serum veya plazmada, en az 12 hafta arayla olmak üzere, 2 veya daha fazla kez standardize 

ELISA yöntemiyle ölçülmüş 99. persantil sonrasındaki titrede varlığı saptanan IgG/IgM tipi 

anti ß2 glikoprotein 1 antikoru 

  

Vasküler tromboz olmadan gebelik morbiditesi kriterlerini taşıması obstetrik 

Antifosfolipid Sendromu olarak adlandırılır. 
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Antifosfolipid Antikorlarının Bakılması Gereken Endikasyonlar 

- Açıklanamayan arteriel veya venöz tromboz, 

- Açıklanamayan felç, 

- Tekrarlayan gebelik kayıpları (3 ya da daha fazla spontan abortus ile beraberinde 

1’den fazla canlı doğum olmaması) 

- Açıklanamayan 2. veya 3. trimester fetüs kaybı 

- Erken gebelik döneminde başlayan preeklampsi (34. Gebelik haftasından önce), 

- Açıklanamayan geçici iskemik atak veya amorozis fugax (retina damarlarında 

iskemik atak), 

- SLE veya diğer kollagen doku hastalıkları, 

- Otoimmun trombositopeni, 

- Otoimmun hemolitik anemi, 

- Livedo retikülaris, 

- Korea gravidarum (gebelik koresi), 

- Yalancı pozitif VDRL, 

- Koagülasyon testinde açıklanamayan uzama, 

- Açıklanamayan ağır intrauterin gelişme geriliği (IUGG) 

 

ANTİFOSFOLİPİD SENDROMUNDA KLİNİK TABLO 

 

Trombotik Komplikasyonlar 

Antifosfolipid sendromunda klinik trombotik vasküler komplikasyonlar sıklıkla 

antifosfolipid antikorlarla beraberdir. Trombotik bulgular antifosfolipid antikoru olan 

hastaların yaklaşık %30’nda görülmektedir. Yaklaşık %70’i venoz ve %30’u arterieldir. 

Arteriel tromboz en sık serebrovasküler hadiselerle birlikte, geçici iskemik ataklar ve 

serebral iskemi şeklinde seyreder. 

Venöz tromboz ise en sık alt ekstremitede derin ven trombozu veya pulmoner emboli 

ile birliktedir. 

Venöz tromboz koagülasyon faktörleri ile, arteriel tromboz trombosit fonksiyon 

bozukluğu sonucu oluşur. 

Trombozlar tekrarlama olasılığı nedeniyle uzun süreli antikoagulan tedavi gerektirir. 

Tedavi edilmeyen hastalarda %10-30 oranında rekürrens görülmektedir. 
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  OBSTETRİK ANTİFOSFOLİPİD SENDROMU 

Vasküler tromboz olmadan gebelik morbiditesi kriterlerini taşınması durumu obstetrik 

Antifosfolipid Sendromu olarak adlandırılır. 

 

Tekrarlayan Düşükler 

Tekrarlayan düşükler aynı partnerden olan gebeliklerin, 10. Hafta öncesinde arka 

arkaya 2-3 kez kaybıdır, gebeliklerin yaklaşık %2-4’ünü etkilemektedir (11,12). Ancak, 3 

gebelik kaybının ardından araştırma yapılmaya ihtiyaç olması, ikinci kaybın ardından klinik 

çalışmaların başlatılmasına dair bir klinik görüşü önermektedir (12,13). Canlı doğum hikayesi 

olmayan gebelerde düşük riski 2 kaybın ardından %30’a, 3 gebelik ardından ise %45’e 

yükselmektedir, bu nedenle 2 ardışık kaybın ardından test yapılması çiftleri ek kayıplarla 

uğraşmaktan kurtarabilir. Amerikan Üreme Sağlığı Birliği TD’yi, ultrasonografi ve 

konsepsiyon ürünlerinin histopatolojik incelemesi ile belirlenen 2 veya daha fazla başarısız 

klinik gebelik olarak tanımlamakta ve 2 veya daha fazla klinik kayıpların derinlemesine 

incelenmesini önermektedir (12). Dolaşan antifosfolipid antikorların erken TD’lerin(ilk 

trimester kayıpları) %7-25’inde majör risk faktörü olduğu, lupus antikoagulanı olan hastalarda 

ise prevalansın %1-5 arasında olduğu görülmüştür (14,15).  10. Hafta öncesi açıklanamayan 

ilk düşüğü olan antifosfolipid antikorları pozitif hastalar muhtemelen yüksek riskli bir ikinci 

gebelik yaşayacaklardır (16). Tanı konulurkenki 3 laboratuar kriteri de TD ile ilişkili olmasına 

rağmen, antikor tiplerine göre risk değişmektedir. Örnek olarak, antikardiyolipin 

antikorlarının varlığı sonraki gebelik kaybında 22.6 gibi bir tahmini rölatif riske (odds 

ratio=OR) sahiptir (%95 güven aralığı, 5.7-8.9), anti beta 2 glikoprotein 1 varlığı ise 

tekrarlayan düşük ihtimalini lupus antikoagulan veya antikardiyolipin antikorlu kadınlara 

kıyasla %6.8 ile %22.2 oranında artırmaktadır (17). 

 

Fetal Kayıplar 

Antifosfolipid antikorları ilişkili geç gebelik kayıpları (10 haftalık gebelik sonrası) 

AFS için tanı kriterlerinden biridir (18),  antikardiyolipin ve anti beta 2 glikoprotein 1  

intrauterin fetal ölümle yakından ilişkilidir (17,19,20). Antifosfolipid antikor testlerinin 

pozitifliği arttıkça geç fetal ölümlerin sıklığı da artmaktadır. İtalya’da AFS’si olan ve 

herediter trombofilisi olmayan 79 hastanın 97 gebeliği üzerine yayımlanan bir raporda, 3 

pozitifliğin %52.6 geç fetal ölümü, 2 pozitifliğin ise %2.2 ölümü gösterdiği bulunmuştur (21).  
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Otuzdördüncü Gebelik Haftası ve Öncesinde Preeklampsi  

Antifosfolipid sendromunu yi tanımlayan kinik kriterlerden bir diğeri de 34. Gebelik 

haftası öncesi ciddi preeklampsiye bağlı preterm doğumdur. 

2011 yılında AFS ve preeklampsi ile ilgili yapılan bir değerlendirme, en az 1 

antifosfolipid testi pozitif olan, 34 hafta öncesi ciddi preeklampsili hastalarda %20 gibi bir 

orandan bahsetmektedir. Buna karşın, 34 hafta sonrası yani geç başlangıçlı preeklampsi oranı 

%6dır (22). Branch ve ark. (3) AFS’li kadınların %50’sinde erken başlangıçlı gebelik 

komplikasyonları için tedavi verilmesine rağmen preeklampsi geliştiğini gözlemlemişlerdir. 

Geçmişte, bu hastaların birçoğu steroidle tedavi edilmiştir ancak bu tedavi yönteminin 

preterm doğum, gestasyonel diyabet ve gestasyonel hipertansiyon sıklıklarını arttırdığı 

gösterilmiştir (23,24). AFS’li kadınlar için tedavide heparin kullanılarak yapılan daha yeni 

çalışmalar ise geç gebelik komplikasyonlarına dair bu yüksek sıklığı raporlamamıştır (25,26). 

 

İleri Plasental Yetmezlik 

Antifosfolipid sendromunun diğer klinik kriteri ve en az tanımlanmış olanı, ciddi 

plasental yetmezlik, genellikle IUGG ve 34. Gebelik haftasında veya öncesinde ortaya çıkan 

ablasyo plasenta ile birliktedir.  Eski çalışmalar AFS tanısı alan hastaların yaklaşık üçte 

birinde IUGG olduğunu raporlamıştır (3,4) ve antikardiyolipin antikorları IUGG ile belirgin 

olarak ilişkilidir (27). IUGG en sık preeklampsinin varlığında görüldüğünden, nedensellik 

ilişkisinin kurulması güçtür. 

Ablasyo plasenta ile AFS arasındaki ilişkiyi araştıran prospektif çalışmaların 

yokluğuna rağmen, Alfirevic ve ark. (20) 2002’de bir sistemik incelemede antikardiyolipin 

IgG antikorları ile ablasyo arasında bir ilişki olduğu not etmişlerdir. 

 

Maternal Komplikasyonlar 

Maternal riskler; felç, tromboz, preeklampsi, HELLP Send, postpartum sendrom ve 

katastrofik antifosfolipid sendromudur (28-31). 

Komplikasyonların yaklaşık %65-70’ini venöz tromboz içermektedir. Alt ekstremite 

en sık görüldüğü bölgedir. Arteriel tromboz da AFS’de sık görülür ve felç için zemin hazırlar. 

Ayrıca amoriz fugax ve iskemik ataklar da AFS ile bağlantılıdır. Bu komplikasyonların 

yaklaşık yarısı kombine oral kontraseptif ya da gebelik ile beraber görülür. Gebelerde felç ve 

tromboz oranları %12 ve %5 olarak tespit edilmiştir. Bu nedenle AFS’li kadınlarda gebelikten 

postpartum 6. Haftaya kadar heparin trombofilaksisi ya da antikoagulasyon önerilmektedir.  
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Postpartum dönemde otoimmun alevlenmeyi düşündüren komplikasyonlar 

oluşabilmektedir. Pulmoner infiltrasyon, ateş, plevral efüzyon, kardiomyopati, tomboz olarak 

sıralanmaktadır. Ayrıca, pulmoner hipertansiyon ve böbrek yetmezliği de AFS’ye eşlik 

edebilir. 

Katastrofik AFS de ender olarak görülebilen koagülasyon vaskülopatisinde artışla 

karakterize durumdur. Bu hastalarda aniden kötüleşen malign hipertansiyon, pulmoner 

hipertansiyon, böbrek yetmezliği, DIC, tromboz ve yüksek titrede antifosfolipid antikorları 

mevcuttur. Acil yaklaşım gerektiren yüksek mortalitesi olan bir durumdur. 

 

ANTİFOSFOLİPİD SENDROMUNUN PATOFİZYOLOJİSİ 

Antifosfolipid sendromunun tanısı hem antifosfolipid antikorlarının varlığı hem de 

TD, fetal kayıp ve preeklampsi ve IUGG gibi obstetrik komplikasyonların içinde bulunduğu 

spesifik klinik manifestasyonlara ihtiyaç duyar. Antifosfolipid antikorlarının varlığı TD, fetal 

kayıp ve erken, ciddi preeklampsinin en sık tedavi edilebilen otoimmun risk faktörüdür. 

Antifosfolipid antikorlarının varlığı sadece obstetrik AFS’de tanısal bulgu değildir, ayrıca 

patojenik etkisi de vardır. Hayvan çalışmaları antifosfolipid antikorlarının pasif transferinde 

fetal kayıp ve plasental tromboz ortaya çıkardığını, ayrıca in vitro trofoblast ve desidual hücre 

fonksiyonlarını inhibe ettiğini işaret etmektedir (31-33). Çapraz-tür araştırmaları, AFS’li 

kadınların saflaştırılmış IgG fraksiyonları gebe farelere verildiğinde, embriyo gelişiminin 

inhibe olduğunu göstermiştir (34). Antifosfolipid antikoru verilmiş farelerin plasentalarına 

yapılan histolojik incelemeler, desidua basalis maternal kan damarlarında trombotik lezyonlar 

ve plasental dokuda nekrozlar olduğunu göstermiştir. Antifosfolipid antikorlar koagulasyonu 

uyaracak diğer durumların yokluğunda, fosfolipid-bağlayıcı plazma proteinleri ile etkileşip 

arteriyal ve/veya venöz tromboza neden olurlar. Antifosfolipid antikorlarıyla etkileşen klinik 

açıdan anlamlı en önemli iki fosfolipid-bağlayıcı protein, B2GP1 ve protrombindir (28). 

Antifosfolipid antikorlar; tromboz, normal plasentasyonun inhibisyonu ve lokal inflamatuar 

yıkım gibi mekanizmalarla fetal büyüme ve gelişmeye zarar verir. 

 

Plasental Tromboz ve Antifosfolipid Antikorlar 

Antifosfolipid antikorları tarafından indüklenmiş gebelik kaybı ve fetal büyüme 

geriliğinde major patojenik mekanizmaya dair primer hipotez, plasental trombozdur (31-34). 

Damar trombozu, maternal-fetal oksijen ve besin değişiminin engellenmesiyle sonuçlanacak 

plasental infarktlara neden olur. Bu hipotez, ilk ve ikinci trimesterinde düşük yapan AFS’li 
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kadınların plasentasında tromboz ve infarktların saptanmasıyla desteklemiştir (34-36). 

AFS’deki gebelik komplikasyonlarının nedeni olarak plasental trombozun bilimsel 

mümkünlülüğü, periferal tromboz riskinin artan antikardiyolipin titreleri ile korele bir şekilde 

artmasıyla desteklenmektedir (37,38). Lupus antikoagulan varlığı antikardiyolipine kıyasla 

daha yüksek riskli tromboza neden oluyor gibi görünmektedir (39). Lupus antikoagulan-

pozitif hastalardan alınan IgG, kontrol grubuna kıyasla plasental eksplantlarda tromboksan 

sentezini artırmıştır. Tromboksan aktivitesindeki bu rölatif artış, trombofilik bir durum 

yaratacaktır (40). Diğer çalışmalar antifosfolipid antikorlarının protein C aktivasyonuna (41) 

karışması ve anti-trombin aktivitesini azaltmasıyla trombozu uyarabileceğini işaret etmiştir 

(42). 

Antifosfolipid antikor bağlanmasına ilişkin major hedef molekül beta 2 glikoprotein 1 

gibi görünmektedir, bu molekül trofoblastik hücre membranlarının yüzeyinde bulunmaktadır 

(43,44). Beta 2 glikoprotein 1, fosfotidilserine (FS) bağlı bir katyonik plazma proteinidir, FS 

ise sinsityal formasyon geçiren trofoblastik hücre membranlarının yüzeyinde ortaya çıkar. 

Beta 2 glikoprotein 1’in fizyolojik rolü kesin olmamakla birlikte, molekülün plateletlerde 

protrombinin trombine dönüşümünü azaltarak ve intrensek koagülasyon kaskadının 

aktivasyonunu inhibe ederek trombozu baskıladığı görünmektedir (45). AFS’li hastaların 

poliklonal IgG’leri kültürü yapılmış trofoblastik hücrelerin beta 2 glikoprotein 1’lerine 

bağlanmakta ve muhtemel trombojenik sonuçlara neden olmaktadır (46,47). Ancak, AFS’deki 

plasental trombozda zorunlu bir ilgisi olan, trombozun doğal inhibitörü olarak düşünülen beta 

2 glikoprotein 1’in, fare modelleri ve insanlar üzerine yapılan gözlemleri birbiriyle uyumlu 

değildir. Beta 2 glikoprotein 1 eksikliği olan fareler daha küçük yavrulara ve plasental 

yetmezliğe sahiptir ancak kontrol grubuyla kıyaslandıklarında bunların haricinde benzer 

reprodüktif sonuçlara sahiptirler (48). Ek olarak, AFS’nin klinik bulgularını vermeyen ancak 

beta 2 glikoprotein 1 eksikliği olan bireyler saptanmıştır (49). 

Antifosfolipid antikor medyatörlü tromboza dair bir diğer mekanizma, annexin V adı 

verilen bir plazma proteinin normal fonksiyonunun kesintiye uğramasıdır (50). Katyonik 

annexin V moleküllerinin trofoblastik membran yüzeyindeki anyonik FL moleküllerine 

bağlanması, koruyucu protein bir kılıf oluşturarak trombozu engelliyor gibi görünmektedir. 

Bu koruyucu örtü, aktive faktör X ve protrombinin bağlanmasını bloke ederek pıhtılaşma 

kaskadının aktivasyonunu engelliyor olabilir. In vitro çalışmalar antifosfolipid antikorlarının 

kültürdeki endotelyal ve trofoblastik hücrelerin yüzeyinden annexin V’i ayırdığını ve bu yolla 

pıhtılaşma kaskadını aktive ettiğini öne sürmektedir. Bu mekanizma, kontrol grubuna kıyasla, 
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antifosfolipid antikorlu kadınlarda intervillöz boşluktaki trofoblastik hücrelerin yüzeylerine 

azalmış annexin V bağlanmasının bulunmasıyla desteklenmiştir (51). 

Plasental vasküler tromboz haricindeki mekanizmalar, obstetrik AFS ile ilişkili gebelik 

komplikasyonlarında muhtemel bir rol oynamaktadır. Histopatolojik çalışmalar obstetrik 

AFS’li kadınlarda plasental trombozları her zaman onaylayamamıştır (52-54). Antifosfolipid 

antikorlar ve sonrasında plasental tromboz gelişimine dair geçici ilişki kesin olarak 

belgelenememiştir (55). 

 

Defektif  Plasentasyon 

Antifosfolipid antikor nedenli erken trofoblast invazyonundaki anormallikler, obstetrik 

AFS’de patojenik bir mekanizmadır (56). Deneysel modeller antifosfolipid antikorların 

trofoblast invazivliğini gerilettiğini, trofoblastik hücre diferansiyasyon ve maturasyonunu 

engellediğini ve insan koryonik gonadotropin (hCG) salınımını azalttığını işaret etmektedir 

(57). AFS-ilişkili erken gebelik kaybında en sık gözlenen histolojik anormallik, intervillöz 

trombozdan öte defektif desidual endovasküler trofoblast invazyonudur. Trofoblastik hücre 

katmanlarının antifosfolipid antikorlara maruziyeti programlanmış hücre ölümü hızında 

(apopitoz) artış ve sinsityal formasyonda inhibisyon ile sonuçlanmıştır (58). Trofoblastik ve 

desidual hücreler arasındaki hücre adhezyon moleküllerinin sekansiyel ekspresyonu normal 

plasentasyon esnasında trofoblastik invazyonda yer alır. Trofoblast invazyonunun in vitro 

modeli kullanılarak, antifosfolipid antikorların integrinler ve kadherinlerin anormal 

trofoblastik ekspresyonu yoluyla plasental invazyonu etkileyebileceği son zamanlarda rapor 

edilmiştir (59). 

Bu bulgular, plasental veya desidual trombozdan bağımsız mekanizma yoluyla, 

antifosfolipid antikorların obstetrik AFS’de patojenik olabileceğini (normal plasentasyonu 

direkt olarak engelleme yoluyla) destekleyici kanıtlar sağlamaktadır.  

 

Lokal İnflamatuar Olay 

Maternal immun sistem, fetoplasental ünitenin immun rejeksiyonunu engellemek 

amacıyla normal bir gebelikte transforme olur. Akut inflamatuar yanıtlar genellikle 

istenmeyen gebelik sonuçlarına neden olur, kemokin medyatörler erken gebelikte daha çok T 

helper tip 2 hücre profilinde akut immun rejeksiyonu engelleyecek bir yanıt uyandırır (29). 

Kompleman-aracılıklı immun saldırı normal gebeliklerde baskılanmıştır, bu durum trofoblast 

hücrelerce eksprese edilen kompleman inhibitör proteinleri aracılığı ile uygun bir doğum için 
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aracılık eder (60). Farelerde yapılan çalışmalar kompleman C3 aktivasyon inhibisyonunun ve 

C5 ve C5a eksikliklerinin fetal büyüme geriliği ve gebelik kaybına karşı koruyucu olduğunu 

belirtmektedir (61,62). 

Antifosfolipid antikorların trofoblast hücre membranlarına bağlanması özellikle C3a 

ve C5a olmak üzere kompleman aktivasyonunu uyarır, bu aktivasyon tromboz ve gebelik 

kaybı ile sonuçlanır (63). Kompleman aktivasyonu nedeniyle oluşan inflamatuar doku 

hasaranın uyaran faktörleri arasında, kemokin tümör nekroz faktör (TNF) alfa ve sitokin 

reseptör doku faktörü bulunmaktadır. Gebe farenin antifosfolipid antikor maruziyeti desidual 

TNF-alfa seviyesinde artışa neden olur, muhtemelen C5 aktivasyonuna sekonderdir (64). APS 

fare modelinde, antikor-aracılıklı TNF-alfa redüksiyonu fetal rezorbsiyonun önlenmesinde 

yardımcı olmuştur (65). Bu nedenle, TNF-alfa, plasental inflamatuar hasar ile kompleman 

aktivasyonu ve antifosfolipid antikor arasındaki muhtemel bağ mediyatördür. Kompleman 

aktivasyonu (C5a-C5aR) nötrofillerde doku faktörü ekspresyonunu artırır, bu artış reaktif 

oksijen türlerinin üretiminde artışa yol açar. Reaktif oksijenler, fetal kaybı açıklayacak yeni 

mekanizmalardan biridir (66). Doku faktörünün AFS’de plasental hasara ön ayak olabileceği 

bir diğer mekanizma da, tromboza önderlik edecek koagülasyon yolunun aktivasyonu 

kapasitesine sahip olmasıdır (67).  

Antifosfolipid sendromlu kadınlarda kompleman-aracılıklı gebelik kayıplarının 

rolünün onaylanabilmesi için daha fazla kanıt gereklidir. Histopatolojik çalışmalar AFS 

gebeliklerindeki plasental dokularda, kontrol gruplarına kıyasla, kan damarlarının çevresinde 

kümelenmiş inflamatuar hücreler ve makrofajlar olduğunu ortaya çıkarmıştır (68). Diğer 

çalışmalar AFS’li kadınların plasental dokularında kompleman kompleks tortularını 

süreklilikle gösterememiştir (69).  

 

LABORATUVAR 

 

Lupus Antikoagualanı 

Lupus antikoagulan tromboz ile ilişkili immünoglobinleri tespit eden fakat in vitro 

koagülasyonu engelleyen bir tahlildir (70). Seçilen Lupus antikoagulan tahlil sistemi 

Uluslararası Tromboz ve Homeostasiz Cemiyeti’nce belirlenmiş 3 basamaklı strateji ile 

uyumlu olmalıdır: (71)  

1. Görüntüleme testi: Fosfolipid ilişkili pıhtılaşmanın referans intervalinin üst limitini 

geçecek şekilde uzamasının demostrasyonu; 
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2. Karıştırma testi: Bir inhibitör varlığının doğrulanması ve bir koagülasyon faktör 

eksikliğinin dışlanması; 

  3. İnhibitörün fosfolipid ilişkili olduğunun, spesifik bir koagülasyon faktörünü hedef 

almadığının doğrulanması.  

Bu sebeple Lupus antikoagulan varlığının kanıtları bir takım görüntüleme ve 

doğrulama testlerince sınırlanan bir takım ardışık araştırmalarla sağlanır. 

Lupus antikoagulan için kullanılabilecek farklı tahliller vardır fakat farklı ülkelerde 

yapılan çalışmalara göre en sık kullanılanlar aktive parsiyel tromboplastin zamanı (aPTT), 

dilüe Russel’ın engerek zehri zamanı (dRVVT) ve kaolin pıhtılaşma zamanıdır (72-73). 

Çeşitli tahlillerin tanımları metodolojileri kılavuzlarda bulunabilir (75-76). Hiçbir testin 

Lupus antikoagulan için %100 sensitif olmadığını göz önünde bulundurursak en azında bir 

adet ek test önerilmektedir (74). Kullanılan testlerden birisi intrinsik koagülasyon yolu 

aktivasyonunu kullanırken (aPTT, kaolin pıhtılaşma zamanı) diğeri doğrudan faktör X 

aktivasyonunu kullanmalıdır (dRVVY). Her bir Lupus antikoagulan metodu ve 

koagülometere için lokal referans aralıkları düzenlenmelidir (77). 

Lupus antikoagulan tahlilleri performansında labarotuarlar arası değişiklikler 

olduğunu da belirtmek gereklidir. Avrupa ABD ve Avusturalya’da yürütülen ulusal çalışmalar 

bunu göstermektedir (72-74,77-79). Yakın zamanlı çalışmalarda örneklerin %24’ünde yalancı 

pozitif Lupus antikoagulan tespiti yapıldı ve katılan merkezlerde %18.5 yalancı negatif sonuç 

bildirildi. Buna katkı sağlayan faktörlerden birisi heparin kontaminasyonu olabilir. Bu olasılık 

trombin zamanı ölçülerek ve bu uzamışsa, anti-FXa aktivitesi belirlenerek değerlendirilebilir. 

Diğer yalancı pozitif sebepleri arasında spesifik antikoagülasyon faktörü antikorları varlığı 

yer alır (80). Hasta öyküsünü kanama diyatezi açısından taramak önemlidir. Uygunsuz plazma 

hazırlanması gibi preanalitik fakörlerde platelet kontaminasyonu sebebiyle yalancı negatif 

sonuçlara yol açabilir. Karıştırma çalışmalarının seyreltici etkisi de lupus antikoagulanın zayıf 

olduğu durumlarda yalancı negatifliğe yol açabilir. Dışardan yönetilen bir kalite kontrol 

çalışmasında zayıf lupus antikoagulanların yarısı tespit edilemedi. Yayınlanan kılavuzlara 

uymanın lupus antikoagulan testi performansını artırdığı yönde kanıtlar vardır. 

 

Kardiyolipin ELISA 

Bu ELISA’da seyreltilmiş hasta serumu bovine serumu varlığında kardiyolipin-kaplı 

bir plakaya bağlanması açısından değerlendirilir. Sadece kardiyolipini bağlayan ve 

kardiyolipin-bağlı bovine β2GPI’ye bağlanan antikorları tespit eder. İki tip de anti-

kardiyolipin antikoru kabul edilir (81). 
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IgG ve IgM antikardiyolipin uluslararası standardize GPL ve MPL birimlerinde ifade 

edilmektedirler. Bu birimler standardize IgG ve IgM antikardiyolipin kalibratörleri 

kullanılarak türetilmelidir (82). GPL ve MPL birimleri katılan labaratuarlara dağıtılmış 1µg 

affinitesi saflaştırılmış poliklonal IgG ve IgM antikardiyolipin ile gözlenen bağlanmalar 

olarak tanımlanır. Sekonder standartlar son olarak primer standartlara karşı kalibre edilirler. 

Bu sebeple farklı kalibratör kaynaklı örnekler farklı hastalardan gelen heterojen poliklonal 

antikardiyolipinler içerirler (83-85). Bu durum bu kalibratörlerin değişik seyreltilerle veya 

farklı kitlerle yapılan tahlillerde homojen davranış gösteremeyeceği kanısını oluşturmuştur. 

Labaratuarlar arası gözlenen farklılıklar bunu destekler niteliktedir. 

Pozitif bir sonuç orta veya yüksek titre olarak tanımlanır (>99. persantil veya >40 

u/ml). AFS labaratuar klasifikasyon kriterlerine uyabilmek için hasta her iki tahlilde de en az 

12 hafta boyunca pozitif olmalıdır (81). 

 

Direkt β2GPI ELISA 

Bu tip ELISA’da doğrudan aydınlatılmış bir plaka üzerinde kaplaması saflaştırılmış 

β2GPI vardır. Teoride bu tip bir tahlilin kardiyolipin tahlilinden daha yüksek bir oranda klinik 

olarak önemli antikor saptaması gerekir. Fakat bu tahlilde β2GPI’yi bağlayan “nonpatojenik” 

antikorlar olduğu gözlemi, insan β2GPI’sinin yapay bir plastik yüzeye bağlanmasının 

fazladan neopepdit maruziyeti yaratarak bu tahlilin klinik olarak önemli antikorları tespit 

etmedeki spesifitesini düşürebileceği ihtimalini yaratır (81). Bu bazı çalışmaların neden 

tromboz ile direkt β2GPI-ELISA arasında ilişki bulamadığını açıklayabilir (86). 

Bu ELISA’yı yapmada resmi ve evrensel olarak kabul edilmiş bir yöntem yoktur ve ek 

olarak standardize kalibratör eksikliği vardır. Kitler üreticilerin kendi kalibratörleri ile kalibre 

edilmişler ve keyfi birimler ile ifade edilmişlerdir. Buna rağmen bu ELISA’da kardiyolipin 

tahliline göre daha iyi bir labaratuarlar arası eşlik olduğu görülmektedir.(87,88) Bu revize 

AFS sınıflama kriterinde direkt β2GPI-ELISA’daki pozitif sonuç 99. persantilden daha büyük 

titre olarak tanımlanır. 

 

TEDAVİ 

Antifosfolipid sendromu olan hastalarda konsepsiyon öncesi danışma potansiyel fetal 

ve maternal risklerden felç, preeklampsi, tromboz, fetüs ölümü, fetüste IUGG ve preterm 

eylemi içermelidir. 
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Hastalar trombositopeni, anemi ve renal fonksiyonları için bazal testlerle 

değerlendirilmelidir (tam kan sayımı, 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 yapılmalıdır. Hastalar preeklampsi, amoriz 

fugax, geçici iskemi atakları, tromboz ve tromboemboli hakkında eğitilmelidir. Hastalığın 

takip, tedavi ve prognozunda antifosfolipid antikorlarının seri takipleri yararlı değildir. 

İdrarda protein ölçümleri, tansiyon takipleri hayati önem taşır. 18-20. Haftalarda gelişme 

geriliği değerlendirilebilir. AFS olan tüm gebelerde heparin trombofilaksisi düşünülmelidir. 

Düşük doz aspirin ve heparin AFS’li kadınlarda en yaygın kullanılan tedavi rejimidir. 

Bu hastalarda farklı klinik öykülere göre aspirin, heparin veya her ikisi birden kullanılabilir. 

Cuadrado ve Lopez-Pedrera’nın önerdikleri protokolde daha önce gebelik kaybı olmayan 

veya tromboz öyküsü olmayan hastalarda tedavisiz yakın takip veya düşük doz aspirin 

kullanılmaktadır (93). 

Tekrarlayan gebelik kaybı, ciddi preeklampsi, geç dönemde fetüs kaybı, IUGG, 

tromboz öyküsü olan gebelerde heparin ve düşük doz aspirin önerilmektedir. 

 

Tablo 2. Gebelikte antifosfolipid sendromu için önerilen heparin dozları (94) 

 

Heparinin Terapötik Yararındaki Mekanizma 

Aspirin ve heparinin, obstetrik AFS’li kadınların iyileşen sonuçları üzerindeki 

etkilerinin, antikoagülan özellikleri ile ilişkili olduğu tahmin edilmektedir.  

Profilaksi rejimleri: Tromboz öyküsü olmayan tekrarlayan embriyo ya da fetüs kayıpları, 

preeklampsi, şiddetli plasenta yetmezliğine bağlı preterm doğum öyküsü 

 

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

 

Düşük molekül ağırlıklı heparin: 

-Enoxaparin 40 mg 1x1 veya dalteparin 5000 U 1x1 veya 

-Enoxaparin 30 mg 2x1 veya dalteparin 5000 U 2x1 

Antikoagülasyon rejimleri: Tromboz öyküsü olan kadınlarda 

 

Standart heparin: aPTT izlemine tedavi aralığında 8-12 saatte bir 

 

Düşük molekül ağırlıklı heparin: 

-Ağırlığa göre (enoxaparin 1 mg/kg 2x1 ya da dalteparin 200U/kg 2x1) 

-Ortalama doz (enoxaparin 40 mg 1x1,ya da 16. Gebelik haftasına kadar dalteparin 5000 U 

1x1,16. Gebelik haftasından sonra 2x1) 



15 
 

Düşük molekül ağırlıklı heparin (DMAH), antifosfolipid antikor tarafından kısıtlanmış 

torofoblast invazivliğini ve differansiyasyonunu yeniden oluşturmakta, bu etkisini 

antifosfolipid antikorların trofoblastlara bağlanmasını direk engelleyerek meydana 

getirmektedir. Heparin ayrıca bir antiapopitotik protein olan Bcl-2’nin plasental 

eksplantlardaki seviyesini artırarak apopitoz regülasyonunda potansiyel bir yere sahiptir (89). 

Bunun yanında, heparinlerin in vitro ortamda kompleman aktivasyonunu engellediği 

gösterilmiştir, bu durum normal plasentasyonu inflamatuar hasardan koruyacaktır. 

Trofoblastik hücrelerin DMAH’ye maruziyeti trofoblastik hücrelerde matriks 

metalloproteinazlarda artışla sonuçlanacak, bu artış trofoblastların invazifliğine pozitif etki 

sağlayacaktır (90). Obstetrik AFS’nin tedavisindeki terapötik etkisine dair yeni ve alternatif 

bir mekanizma da, heparin sülfatın direk olarak antifosfolipid antikora bağlanmasıdır (91,92). 

Böylece, heparin antifosfolipid antikorunun trofoblastik hücre membranlarına 

bağlanmasını inhibe ederek, trofoblast apopitozunu ayarlayarak, trofoblast hücre invazivliğini 

artırarak ve desidual-plasental yüzdeki kompleman aktivasyonunu ve takibinde inflamatuar 

cevabı azaltarak obstetrik AFS’de gebelik komplikasyonlarını engellemektedir. 

Osteoporoza maruz kalmadan fetüsün gelişimi için gerekli heparin optimal dozu net 

olarak bilinmemektedir. Heparin kullanan gebe kadınların %1-2’sinde heparine bağlı 

osteoporoz ve kırıklar oluşabilir. Günlük vitamin D ve kalsiyum takviyesi verilmeli, kas-

iskelet sistemi için egzersizler önerilmelidir. 

Heparine bağlı trombositopeni %5 oranında görülür. Trombositopeni bağışıklık 

sistemiyle bağlantılıdır ve tedavinin başlangıcından 3-15 gün içinde görülür. Vakaların 

çoğunda hafif olsa da, ciddi ve hayatı tehdit edici şekilde de seyredebilir. Trombositopeni 

riski düşük molekül ağırlıklı heparinde daha azdır (95). 

 

Katastrofik Antifosfolipid Sendromu 

Katastrofik AFS, AFS’nin multipl organ tutulumuna sebep olan çok ciddi bir 

varyantıdır (96). AFS hastalarının %1’nden azında görülür. Katastrofik AFS’yi tetikleyen en 

önemli etkenler infeksiyon, oral kontraseptif kullanımı, neoplazi, SLE, travma ve cerrahi 

girişimdir (96). En önemli komplikasyonları pulmoner %24 (ARDS, pulmoner emboli, 

intraalveolar hemoraji), renal  %18, nörolojik %18 ve kardiak %15 (MI) komplikasyonlardır. 

Deride livedo retikularis, ayak ülserleri, parmak gangreni, purpura görülür. Derin ven 

trombozu (%23), periferal arter oklüzyonları (%11) izlenir.%30-50 arasında mortal olup, ileri 

yaş, pulmoner ve renal tutulum, SLE ve yüksek titrede antifosfolipid antikor düzeyi 
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mortaliteyi artan en önemli etkenlerdir. Laboratuar bulguları; trombositopeni, mikroanjiopatik 

hemolitik anemi, DIC ve yüksek titrede antifosfolipid antikor pozitifliğidir (96). Katastrofik 

AFS’de birçok organ (böbrekler, akciğerler, santral sinir sistemi, kalp, cilt) etkilenir. Bu 

durumda hastaya özgü tedavi uygulanmalıdır. Özellikle kan basıncındaki ciddi artışlar 

antihipertansif tedavi ile kontrol edilmelidir. Kontrendike olmadığı sürece IV heparin 

başlanmalıdır. Bunlara ek olarak plazmaferez veya IV immunoglobulin düşünülmelidir. 

 

Antifosfolipid Sendromunun Hayat Boyu Sonuçları 

Tanı uygun klinik kriterle konulduğunda, tanının hayat boyu taşıyacakları bir tanı 

olduğu değerlendirilmelidir.  Önceden AFS testleri pozitif olan hasta yıllar sonra geldiğinde 

test sonuçları normalse karışıklık yaşanmaktadır, ancak bu hasta hala AFS tanılı olarak 

değerlendirilmelidir. Buna bağlı olarak, AFS tanısı konduğunda, kadınlar östrojen içeren oral 

kontraseptif hapları kullanmamalı, bunun yerine sadece progestin içeren hapları, bariyer 

yöntemleri veya intrauterin araçları tercih etmelidirler. Ayrıca tütün ürünlerini kullanmamalı 

ve normal kiloda kalmaya çalışmalıdırlar. Ayrıca gelecekteki trombozlar için düzeltilebilecek 

artmış kolesterol gibi tüm risk faktörleri düzeltilmelidir. Genel anlamda, bu kişiler sağlıklı bir 

yaşam tarzına sahip olmalıdır. 

 Antifosfolipid antikor pozitifliği olan bireylerde ek protrombotik risk faktörleri olması 

büyük ihtimalle tromboz riskine etki eder. Şu an kabul görmekte olan “ikinci vuruş (second 

hit)” hipotezinde ikinci bir tetikleyici olay (sigara içme, oral kontraseptif, cerrahi prosedürler, 

uzamış immobilizasyon, genetik protrombotik durum gibi) antifosfolipid antikor pozitif 

hastalarda vasküler olay gelişme olasılığını artırabilir. Sadece gebelikte olay yaşamış 

kadınlarda bile gelecek yıllarda tromboz gelişme olasılığı artmıştır. 

(Lupus antikoagulan pozitif, eleve antikardiyolipin ve eleve anti- β2GPI antikorları 

[üçlü pozitivite]) pozitif sonuç olan hastalar artmış tromboz ve gebelik komplikasyonları riski 

altındadır. 

 In vitro fertilizasyon (IVF) uygulanan kadınlarda testler sonucu artmış antifosfolipid 

antikor insidansı olduğu bulunmuştur (97). Ancak, en az 100 hasta üzerinde yapılan 

çalışmalara ait tüm yayınlanan raporların özetinde, IVF uygulanan antifosfolipid antikor 

pozitif hastaların gebelik oranlarında etkilenme olmadığı raporlanmıştır (97). 
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                         GEREÇ VE YÖNTEMLER 

 

Prospektif, randomize kontrollü çalışmamıza 01.03.2013-01.11.2014 tarihleri arasında 

Trakya Üniversitesi (TÜTF) Kadın Hastalıkları ve Doğum servisi ve polikliniğine başvuran 

gebelik morbiditesi öyküsü olan 108 hasta ve en az bir sağlıklı doğum yapmış, gebelik 

morbiditesi kriterlerinden herhangi birine ait öyküsü olmayan 6-34 hafta arası gebeliği olan 

50 sağlıklı gönüllü dahil edildi. 

 

         Gebelik Morbiditesi Kriterleri 

a) Bir ya da daha fazla sayıda 10. gebelik haftası ya da sonrasında morfolojik olarak 

normal fetüs kaybı. 

b) Bir ya da daha fazla sayıda 34. gebelik haftası ya da öncesinde preeklampsi 

nedeniyle  prematür yenidoğan. 

c) Üç ya da daha fazla sayıda 10. gebelik haftası öncesinde açıklanamayan tekrarlayan 

spontan abortus. 

      Otuzdördüncü gebelik haftası sonrasında preeklampsi veya başka bir nedenle doğum 

gerçekleştirenler, istenmeyen gebelik nedeniyle küretaj olanlar, travma nedeniyle gebelik 

kaybı yaşayanlar çalışmaya dahil edilmedi. 

          Hastalara tam kan sayımı, ALT, AST, üre, kreatinin, tam idrar analizi bakıldı. 34. 

gebelik haftası ve öncesinde preeklampsi saptanan hastalara 24 saatlik idrarda proteinüri 

bakıldı. 

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

>10u/ml. çıkanların 12 hafta sonra aynı testleri tekrarlandı. 
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          Çalışmamız prospektif olarak planlandı. Kontrol grubundaki kadınlar ise, en az bir 

sağlıklı doğum yapmış, gebelik morbiditesi kriterlerinden hiçbirini taşımayan, 6-34 hafta 

gebelerden oluştu. 

 Üç veya daha fazla 10. gebelik haftası öncesinde tekrarlayan düşüğü olan hastalar, 6-

10 hafta gebeliği olan gönüllülerle karşılaştırıldı. 

 Bir ya da daha fazla 10. gebelik haftası sonrasında fetüs kaybı olan hastalar 10-34 

gebelik haftası olan gönüllülerle karşılaştırıldı. 

 Bir ya da daha fazla 34. gebelik haftası ya da öncesinde sayıda preeklampsi nedeniyle 

prematür yeni doğanı olanlar 24-34 hafta gebeliği olan sağlıklı gebeleri karşılaştırıldı. 

           Çalışmamız 2013/09 protokol numarası ile Trakya Üniversitesi Tıp Fakültesi 

Dekanlığı Girişimsel Olmayan Klinik Araştırmalar Etik Kurul Başkanlığı’nın 27.02.2013 

tarihli oturumunda görüşülmüştür (Ek-1). Ek olarak çalışmamız proje 2013-128 numarası ile 

Trakya Üniversitesi Bilimsel Araştırma Projeleri (TÜBAP) Komisyonu’nun 02.10.2013 

tarihli oturumunda görüşülmüş ve TÜBAP tarafından desteklenmesi kararı alınmıştır (Ek-2). 

Bu çalışmada yer alan tüm hastaların Trakya Üniversitesi Tıp Fakültesi Bilgilendirilmiş 

Gönüllü Olur Formu belirtilen kurallara uygun olarak hazırlandı ve araştırıcı tarafından 

okutularak hastaların doldurulması sağlandı (Ek-3). 

           Antifosfolipid Sendromu testleri iki gruba ayrılmaktadır. Birinci grup koagülasyon 

temelli testlerle lupus antikoagulanlarının gösterilmesi, ikinci grup ELISA yöntemiyle 

antikardiolipin ve anti beta 2 glikoprotein 1’in gösterilmesi esasına dayanır. Birinci grup 

lupus antikoagulanını Kaolin clotting time (KCT) ve Dilute Russel Viper Venom Time 

(DRVVT) gibi antikoagulan etkiye sahip fosfolipide duyarlı pıhtılaşma testleri kullanılarak 

saptanır. Çeşitli yöntemlerle saptığından standardizasyonunda zorluklar yaşanması ve 

doğrulama testlerine ihtiyaç duyulması nedeniyle lupus antikoagulanına bakılmadı. Bu 

nedenle çalışmamızda standardizasyonunda sorun olmayan, ELİSA yöntemiyle çalışılan Anti 

beta 2 glikoprotein 1 IgG ve IgM, Antikardiolipin IgG ve IgM testleri çalışıldı. 

           Hasta ve kontrol grubuna dahil edilen bireylerden 3 ml periferik venöz kan örneği 

alındı.5 dakika 4000 devirde santrifüj edilip, 1 ml serum örneği alındı ve bu örnekler -80 

derecede saklandı.  

           Alınan serum örnekleri Dia Metra (Ref:DK0114) Antifosfolipid Screen ve Generic 

Assay (Ref:4041) Anti beta 2 glikoprotein 1 Screen kitleriyle cihazın prosedürüne göre 

ELISA yöntemiyle çalışıldı. 
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 Prosedür 

1. Hepsinde IgG ve IgM antikorları olan kalibratörler hazırlandı. Kalibratör 

konsantrasyonları:  

 

Tablo 3. Kalibratör konsantrasyonları 

 C0 C1 C2 C3 C4 

AU/ml 0 5 10 20 80 

 

2. Serum örnekleri 1/100 olacak şekilde seyreltildi. 

3. Tamponlanış yıkama solüsyonu konsantrasyonu şişelerinin her birinin içeriği, 

kullanımdan önce 500 ml hacme gelecek şekilde distile su ile seyreltildi. 

4. Tüm reaktanların en az 30 dakika oda sıcaklığında olması sağlandı. 

 

Tablo 4. Reaktanlar 

Reaktanlar Kalibratör Örnek/kontrol Boş 

Kalibratör C0-C4 100µl   

Kontroller  100µl  

Seyreltilmiş örnek  100µl  

Konjügat (IgG veya 

IgM) 

100µl 100µl  

TMB substratı 100µl 100µl 100µl 

Durdurma solüsyonu 100µl 100µl 100µl 

   

  Stop solüsyonu eklendikten sonra 30 dakika içerisinde 450 nm. De Biotek okuyucuyla 

okutuldu. 

 

İSTATİSTİKSEL ANALİZ 

Antifosfolipid antikorları antikardiyolipin (acl) IgG ve IgM ile anti beta2 glikoprotein 

1 (ab2gp1) IgG ve IgM frekansları hasta kontrol gruplarında SPSS 20 (Lisans no: 10240642) 

istatistik programında karşılaştırıldı. İstatiksel anlamlılık sınır değeri p<0,05 kabul edildi. 

Demografik verilerin değerlendirilmesinde devamlı değişkenler t, kategorik 

değişkenler ki kare testinin yardımıyla karşılaştırıldı. 
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Hastaların, kontrol grubu ile antifosfolipid antikorları açısından karşılaştırılmasında T 

Testi kullanıldı. 

           Hastaların kötü obstetrik öykülerine göre gruplandırılıp, kendi aralarında ve kontrol 

grubuyla karşılaştırılmasında Non parametrik ANOVA testi uygulandı. Anlamlı fark görülen 

gruplarda farkın hangi grup ve antikordan kaynaklandığını araştırmak için T Testi ve Mann-

Whitney U testleri kullanıldı. 
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BULGULAR 

 

  Çalışmaya dahil edilen hasta grubunun yaş ortalaması 29.10 +- 5,95 kontrol 

grubunun yaş ortalaması ise 27.62+-5,52 idi. 

 

Tablo 5. Demografik veriler 

VKİ: Vücut kitle indeksi. 

 

 

 Hasta 

n: 108 

Kontrol 

n : 50 
P değeri 

YAŞ 

<18 

18-35 

>35 

 

1 (%0,9) 

82 (%75,9) 

25 (%23,1) 

 

1 (%2) 

45 (%90) 

4 (%8) 

 

0,066 

VKİ 

<18,5 kg/m2 

18,5-30 kg/ m2 

>30 kg/  m2 

 

2 (%1,8) 

95 (%87,9) 

11 (%10,1) 

 

2 (%4) 

44 (%88) 

4 (%8) 

 

 

0,672 

 

YERLEŞİM 

EDİRNE 

KEŞAN 

UZUNKÖPRÜ 

TEKİRDAĞ 

ÇORLU 

ÇERKEZKÖY 

KIRKLARELİ 

BABAESKİ 

LÜLEBURGAZ 

ÇANAKKALE 

 

43 (%39,8) 

7 (%6,4) 

2 (%1,8) 

10 (%9,2) 

8 (%7,4) 

8 (%7,4) 

19 (%17,5) 

3 (%2,7) 

7 (%6,4) 

1 (%0,9) 

 

29 (%58) 

2 (%4) 

3 (%6) 

3 (%6) 

4 (%8) 

2 (%4) 

2 (%4) 

2 (%4) 

3 (%6) 

0 (%0) 

0,112 

1. DERECE AKRABA 

ÖYKÜSÜ 
15 (%19,8) 5 (10) 0,494 
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Hasta ve kontrol grubunun tüm demografik verileri (yaş, vücut kitle indeksi, 

soygeçmiş ve yerleşim yeri) değerlendirildiğinde anlamlı fark izlenmedi. 

          

Hasta ve Kontrol Grubunun Değerlendirilmesi 

 

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

  n Mean SD Min Max Median p 

Acl IgG 

Hasta 108 4,42 8,32    

0,144 Kontrol 50 2,66 2,35    

Toplam 158 3,86 7,04 0,50 87 2,62 

Acl IgM 

Hasta 108 16,43 16,32    

0,000 Kontrol 50 4,88 1,64    

Toplam 158 12,78 14,53 1,30 94,80 8,0 

            

  Kötü obstetrik öykü ve kontrol grubunda Antikardiyolipin IgG karşılaştırıldığında 

anlamlı bir fark saptanmamıştır. 

             Kötü obstetrik öykü ve kontrol grubunda Antikardiyolipin IgM karşılaştırıldığında 

anlamlı olarak saptanmıştır. 

 

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

  n Mean SD Min Max Median p 

Ab2gp1 

IgG 

Hasta 108 3,81 7,32    

0,554 Kontrol 50 3,19 0,85    

Toplam 158 3,61 6,07 0,50 73,50 2,75 

Ab2gp1 

IgM 

Hasta 108 3,83 5,03    

0,006 Kontrol 50 1,83 0,49    

Toplam 158 3,20 4,26 0,10 25,60 1,8 

Ab2gp1 IgG: Anti beta 2 glikoprotein 1 Immunoglobulin G, Ab2gp1 IgM: Anti beta 2 glikoprotein 1 

Immunoglobulin M. 

           

    Kötü obstetrik öykü ve kontrol grubunda Anti beta 2 glikoprotein IgG 

karşılaştırıldığında anlamlı bir fark saptanmamıştır.         

             Kötü obstetrik öykü ve kontrol grubunda Anti beta 2 glikoprotein IgM 

karşılaştırıldığında anlamlı olarak saptanmıştır. 
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Tüm Grupların Karşılaştırılması 

             Kötü obstetrik öykülü hastalar kendi aralarında gruplara ayrılıp (tekrarlayan düşük, 

fetal kayıp ve erken preeklampsi ), birbirleriyle ve kontrol grubuyla Non parametrik ANOVA 

testiyle karşılaştırıldı. 

 

Tablo 8. Kötü obstetrik öykü grupları ve kontrol grubunun ANOVA testiyle 

değerlendirilmesi 

 p  

Antikardiyolipin IgG 0,259 

Antikardiyolipin IgM 0,000 

Anti beta 2 glikoprotein 1 IgG 0,335 

Anti beta 2 glikoprotein 1 IgM 0,001 

IgG: Immunoglobulin G,  IgM: Immunoglobulin M. 

 

Tüm hasta gruplarının (tekrarlayan düşük, fetal kayıp, erken preeklampsi) kontrol 

grubuyla karşılaştırılmasında Antikardiyolipin IgG ve Anti beta 2 glikoprotein 1 IgG için 

anlamlı fark saptanmadı. 

           Tüm hasta gruplarının (tekrarlayan düşük, fetal kayıp, erken preeklampsi) kontrol 

grubuyla karşılaştırılmasında Antikardiyolipin IgM ve Anti beta 2 glikoprotein 1 IgM için 

anlamlı olarak saptandı. 

           Antikardiyolipin IgM ve Anti beta 2 glikoprotein 1 IgM antikorları hasta grupları ve 

kontrol grubu arasında anlamlı saptandığından farkın nedeni araştırmak için hasta gruplarıyla 

kontrol gurbu karşılaştırıldı. 

 

 Tablo 9. Tekrarlayan düşük ve kontrol grubunda Acl IgM ve Ab2gp1 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 düşük ve kontrol grubu karşılaştırıldığında Antikardiyolipin IgM ve Anti 

beta 2 glikoprotein IgM  anlamlı olarak saptandı. 
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Tablo 10. 10 hafta ve üzeri fetal kayıp ve kontrol grubunda Acl IgM ve Ab2gp1 IgM 

(Mann Whitney U) 

  n p 

Acl IgM F.K. 14 0,001 

 Kontrol 50  

Ab2gp1 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 üzeri fetal kayıp ve kontrol grubu karşılaştırıldığında Antikardiyolipin IgM 

antikorunda anlamlı fark saptanırken Anti beta 2 glikoprotein 1 antikorunda anlamlı fark 

saptanmadı. 

 

Tablo 11. Erken preeklampsi ve kontrol grubunda Acl IgM ve Ab2gp1 IgM (T Testi) 

  n Mean SD p  

Acl IgM E.P. 39 14,15 15,30 0,000 

 Kontrol 50 4,88 1,64  

Ab2gp1 IgM E.P. 39 2,92 2,78 0,008 

 Kontrol 50 1,83 0,49  

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

         

Erken preeklampsi ve kontrol grubu karşılaştırıldığında Antikardiyolipin IgM ve Anti 

beta 2 glikoprotein IgM anlamlı olarak saptandı. 

 Çalıoşmaya dahil edilen hastaların verileri Ek 4’te verilmiştir. 
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TARTIŞMA 

 

 Gebelik haftası 34. ve öncesinde meydana gelen preeklampsi ve antifosfolipid 

antikorları ilişkisini ilk araştıran literatür çalışması Pattison ve ark. (98) tarafından 

bildirilmiştir. Pattison ve ark. 933 (24-34 hafta arası preeklampsi olan gebe) ile sağlıklı 

gönüllülerde antikardiyolipin IgG, IgM ve anti beta 2 glikoprotein 1 IgG, IgM antikorlarını 

karşılaştırmışlar. Bu antikorların 34. Gebelik haftası ve öncesinde preeklampsi için risk 

faktörü olabileceğini rapor etmişlerdir. 

 Abou-Nassar ve ark. (99) 2010 yılında yayınladıkları meta-analizde 34. Gebelik 

haftası ve öncesinde preeklampsi ve antifosfolipid antikorlarını hasta ve sağlıklı gönüllülerde 

karşılaştırmış ve iki grup arasında antikardiyolipin IgG, IgM ve anti beta 2 glikoprotein 1 IgG, 

IgM antikorları açısından anlamlı fark bulmuşlardır. 

 

Tablo 12. Antikardiyolipin ve Erken Preeklampsi arasındaki ilişkiyi gösteren meta-

analiz sonuçları (99) 

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

 

 

 

 OR (95 %Cl) 

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

Acl IgM 1,49 (1,0-2,20) 
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Tablo 13. Anti beta 2 glikoprotein 1 ve Preeklampsi arasındaki ilişkiyi gösteren meta-

analiz sonuçları (99) 

 Case-kontrol OR (95 %Cl) Cohort OR (% 95 Cl) 

Ab2gp1 IgG 0,87 (0,38-2,01) 24 (5,81-99,13) 

Ab2gp1 IgM 0,37 (0,16-0,85) n/a 

Ab2gp1 IgG: Anti beta 2 glikoprotein 1 Immunoglobulin G, Ab2gp1 IgM: Anti beta 2 glikoprotein 1 

Immunoglobulin M. 

 

Meta-analizden sonra yapılmış olan güncel bir çalışmada Ferrer-Olivers ve ark (100) 

2012’de Antikardiyolipin IgG ve Anti beta 2 glikoprotein 1  IgG ve erken preeklampsi 

anlamlı bir ilişki bildirmemişken, yine aynı çalışmada Antikardiyolipin IgM (p:0.041) ve Anti 

beta 2 glikoprotein 1 IgM (p:0,037) ve erken preeklampsi arasında anlamlı bir ilişki 

bildirmiştir. 

Yamada ve ark. (101) 2009 yılında 1100 hasta ile yaptığı çalışmada sadece 

Antikardiyolipin IgM ve preeklampsi arasında ilişkiyi istatistiksel açıdan anlamlı OR 11,4 

(95% Cl 2,7-47,6)  bulurken, Antikardiyolipin IgG ve Anti beta 2 glikoprotein 1 IgM ve IgG 

ile erken preeklampsi arasında anlamlı bir ilişki bulunmamıştır. 

Biz de çalışmamızda Antikardiyolipin IgM ve Anti beta 2 glikoprotein 1 IgM ile erken 

preeklampsi arasında arasında anlamlı bir ilşki gözlemledik. Ancak, Antikardiyolipin IgG ve 

Anti beta 2 glikoprotein 1 IgG  ile erken preeklampsi arasında anlamlı bir ilişki saptamadık. 

Güncel yeni bir meta-analiz yapıldığında Antikardiyolipin IgG ve Anti beta 2 glikoprotein 1 

IgG ile erken preeklampsi arasında anlamlı bir ilişki olmayacağını ancak Antikardiyolipin 

IgM ve Anti beta 2 glikoprotein 1 IgM ile erken preeklampsi arasında anlamlı ilişki olacağını 

düşünmekteyiz. 

Gebelik haftası 10. ve sonrasında meydana gelen en az bir fetal kayıp ve antifosfolipid 

antikorları ilişkisini ilk araştıran literatür çalışması Rix ve ark. (102) tarafından bildirilmiştir. 

Rix ve ark. 2856 (10. Gebelik haftası ve sonrasında fetal kaybı olan) hasta ile sağlıklı 

gönüllülerde antikardiyolipin IgG, IgM ve anti beta 2 glikoprotein 1 IgG, IgM antikorlarını 

karşılaştırmışlar. Bu antikorların 10. Gebelik haftası ve sonrasında fetal kayıp için risk faktörü 

olabileceğini rapor etmişlerdir. 

 Abou-Nassar ve ark. (99) 2010 yılında yayınladıkları meta-analizde 10. Gebelik 

haftası ve sonrasında fetal kayıp ve antifosfolipid antikorlarını hasta ve sağlıklı gönüllülerde 

karşılaştırmış ve iki grup arasında antikardiyolipin IgG, IgM ve anti beta 2 glikoprotein 1 IgG, 

IgM antikorları açısından anlamlı fark bulmuşlardır. 
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Tablo 14. Antikardiyolipin ve Fetal arasındaki ilişkiyi gösteren meta-analiz sonuçları 

(99) 

 OR (95 %Cl) 

Acl IgG 15,17 (4,29-53,59) 

Acl IgM 3,13 (0,76-12,83) 

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

 

Tablo 15. Anti beta 2 glikoprotein 1 ve Fetal Kayıp arasındaki ilişkiyi gösteren meta- 

                 analiz sonuçları (99) 

 Case-kontrol OR (95 %Cl) Cohort OR (% 95 Cl) 

Ab2gp1 IgG 3,43 (0,12-97,02) 73 (11,76-453,07) 

Ab2gp1 IgM 2,98 (0,48-18,63) n/a 

Ab2gp1 IgG: Anti beta 2 glikoprotein 1 Immunoglobulin G, Ab2gp1 IgM: Anti beta 2 glikoprotein 1 

Immunoglobulin M. 

 

Meta-analizden sonra yapılmış olan güncel bir çalışmada M. Silver ve ark. (103) 

2013’de Anti beta 2 glikoprotein 1 IgM ve erken fetal kayıp arasında anlamlı bir ilişki 

bildirmemişken, yine aynı çalışmada Antikardiyolipin IgG ( OR 5,30 (95% Cl 2,39-11,76)), 

Antikardiyolipin IgM ( OR 2,03 (95% Cl 1,09-3,76)) ve Anti beta 2 glikoprotein 1 IgG ( OR 

3,0 (95% Cl 1,01-8,90)) ve fetal kayıp arasında anlamlı bir ilişki bildirmiştir. 

 L. Opatrny ve ark. (104) 2006 yılında yayınladıkları çalışmada 24 haftadan küçük 

gebeliklerde fetal kayıp ve antifosfolipid antikorları arasındaki ilşkiyi incelemişlerdir. 

Antikardiyolipin IgG ve 24 haftadan küçük fetal kayıp arasında anlamlı (p:0,00001) ilişki, 

Antikardiyolipin IgM ve 24 haftadan küçük fetal kayıp arasında anlamlı (p:0,02) ilişki 

gözlemlemişlerdir. Aynı çalışmada Anti beta 2 glikoprotein 1 antikorları (IgG ve IgM) ve 24 

haftadan küçük fetal kayıp arasında anlamlı ilişki (p:0,19) gözlemlememişlerdir. 

Biz de çalışmamızda 10 hafta ve üzeri fetal kayıp ve Antikardiyolipin IgM arasında 

anlamlı bir ilişki gözlemledik ancak Antikardiyolipin IgG, Anti beta 2 glikoprotein IgG, IgM 

ve fetal kayıp üzerinde anlamlı bir ilişki saptayamadık. Aradaki farkın etnik köken, hasta 

sayıları ve metodoloji (Fetal kayıp haftasını 10 hafta ve üzeri kabul etmek gibi) farkından 

kaynaklandığını ve aynı etnik köken, 10 hafta ve üzeri gebelik kayıplarını inceleyen yeni 

çalışmalar yapıldığında Antikardiyolipin IgM ve fetal kayıp arasında anlamlı ilişki, 
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Antikardiyolipin IgG, Anti beta 2 glikoprotein 1 (IgG ve IgM) ve fetal kayıp arasında anlamlı 

olmayan ilişki gözlemleneceğini düşünmekteyiz. 

L. Opatrny ve ark. (104) 2006 yılında yayınladıkları meta-analizde 12. Gebelik haftası 

ve öncesinde tekrarlayan düşük ve antifosfolipid antikorlarını hasta ve sağlıklı gönüllülerde 

karşılaştırmış ve iki grup arasında Antikardiyolipin antikorları (IgG ve IgM) açısından 

anlamlı fark bulmuş ancak Anti beta 2 glikoprotein antikorları (IgG ve IgM) açısından anlamlı 

fark bulamamışlardır. 

 

Tablo 16. Antikardiyolipin IgG ve Tekrarlayan Düşük arasındaki ilişkiyi gösteren meta-

analiz sonuçları (104) 

Çalışma Hasta Kontrol OR (95% Cl) 

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 haftası ve öncesi arasında anlamlı (p:0,005) bir 

ilişki gözlemlenmiştir. 

 

Tablo 17. Antikardiyolipin IgM ve Tekrarlayan Düşük arasındaki ilişkiyi gösteren 

meta-analiz sonuçları (104) 

Çalışma Hasta Kontrol OR (95% Cl) 

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 haftası ve öncesi arasında anlamlı (p:0,02) bir 

ilişki gözlemlenmiştir. 
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Tablo 18. Anti beta 2 glikoprotein 1 ve Tekrarlayan Düşük arasındaki ilişkiyi gösteren 

meta-analiz sonuçları (104) 

Çalışma Hasta Kontrol OR (95% Cl) 

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 antikorları ve 12. Gebelik haftası ve öncesi arasında (p:0,19) 

anlamlı bir ilişki gözlemlenmemiştir. 

Sater ve ark. (105) 2012 yılında yayınladıkları çalışmada 277 hasta ve 288 sağlıklı 

gönüllüde 13 haftadan küçük 3 veya daha fazla sayıda tekrarlayan düşüğü olan hastalarda 

antifosfolipid antikorlarını incelemişlerdir. Antikardiyolipin IgG ve 13 haftadan küçük 

tekrarlayan düşük arasında anlamlı (p:0,001) ilişki, Antikardiyolipin IgM ve 13 haftadan 

küçük tekrarlayan düşük arasında anlamlı (p:0,001) ilişki gözlemlemişlerdir. Aynı çalışmada 

Anti beta 2 glikoprotein 1 (IgG (p:0,21) ve IgM (p:0,10)) ve 13 haftadan küçük tekrarlayan 

düşük arasında anlamlı ilişki gözlemlememişlerdir. 

Biz de çalışmamızda 10 haftadan küçük, 3 veya daha fazla düşük yapan hasta 

grubunda Antikardiyolipin IgM ve Anti beta 2 glikoprotein 1 IgM antikorlarını anlamlı 

bulduk. Ancak Antikardiyolipin IgG, Anti beta 2 glikoprotein IgG antikorlarını tekrarlayan 

düşük grubunda anlamlı bulmadık. Aradaki farkın etnik köken, hasta sayıları ve metodoloji 

(Tekrarlayan düşük grubunu 10 haftadan küçük en az 3 düşük yapmış hastalardan oluşturmak 

gibi) farkından kaynaklandığını düşünmekteyiz. Aynı etnik köken, 10 haftadan küçük 

tekrarlayan düşükleri inceleyen yeni çalışmalar yapıldığında Antikardiyolipin IgM ve Anti 

beta 2 glikoprotein 1 IgM antikorlarının anlamlı saptanacağını, Antikardiyolipin IgG ve Anti 

beta 2 glikoprotein 1 IgG antikorlarının anlamlı saptanmayacağını düşünmekteyiz. 

Tekrarlayan düşükler aynı partnerden olan gebeliklerin, 10. Hafta öncesinde arka 

arkaya 3 kez kaybıdır (11,12). Ancak canlı doğum öyküsü olmayan gebelerde düşük riski 2 

kaybın ardından %30’a, 3 gebelik ardından ise %45’e yükselmektedir, bu nedenle 2 ardışık 

kaybın ardından test yapılması çiftleri ek kayıplarla uğraşmaktan kurtarabilir. Amerikan 

Üreme Sağlığı Birliği TD’yi, ultrasonografi ve konsepsiyon ürünlerinin histopatolojik 
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incelemesi ile belirlenen 2 veya daha fazla başarısız klinik gebelik olarak tanımlamaktadır, ve 

2 veya daha fazla klinik kayıpların derinlemesine incelenmesini önermektedir (12). 

Çalışmamızda enoxaparinin trofoboslat invazivliğini ve differansiyonunu yeniden 

oluşturması, plasental apopitoz regülasyonunda etkisi olması, kompleman aktivasyonunu 

engelleyerek plasentayı hasardan koruması gibi etkileri (89-92) nedeniyle enoxaparin 

kullanımını desteklemekteyiz. Bu nedenle kötü obstetrik öykü nedeniyle çalışmamıza katılan 

108 hastada, çalışma süresince 22 yeni gebelik oluştu ve bu hastalarda enoxaparin kullanıldı. 

Bu gebeliklerin sonuçları Tablo 19’da gösterilmiştir. 

 

Tablo 19. Kötü obstetrik öykü sonrası yeni gebeliklerinde enoxaparin kullanan hastalar 

 TD n:18 (%81,8) FK n:3 (%13,6) EP n:1 (%4,5) 

YAŞ 

-18 

18-35 

+35 

 

0 

16 (%88,8) 

2 (%11,1) 

 

0 

3 (%100) 

0 

 

0 

1 (%100) 

0 

YERLEŞİM 

Edirne 

Kırklareli 

Tekirdağ 

 

13 (%72,2) 

3 (%16,6) 

2 (%11,1) 

 

2 (%66,6) 

1 (%33,3) 

0 

 

1 (%100) 

0 

0 

GH 

6-10 GH abort 

>10 GH fetal kayıp 

<25 GH doğum 

<34 GH doğum 

>34 GH doğum 

 

3 (%16,6) 

0 

0 

4 (%22,2) 

11 (%61,1) 

 

0 

0 

0 

1 (%33,3) 

2 (%66,6) 

 

0 

0 

1 (%100) 

0 

0 

DOĞUM AĞ.  

<600 g. (ex) 

600-1000 g. 

1000-2000 g. 

2000-3000 g. 

3000-3500 g. 

>3500 g. 

n: 15 

0 

0 

0 

3 (%20) 

6 (%40) 

6 (%40) 

n: 3 

0 

0 

0 

2 (%66,6) 

1 (%33,3) 

0 

n:1 

1 (%100) 

0 

0 

0 

0 

0 

TD: Tekrarlayan düşük,  FK: Fetal Kayıp,  EP: Erken Preeklampsi. 
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Tablo 19’da görüldüğü gibi bu hastalarda enoxaparin kullanımına bağlı olumlu etkiler 

görülmekle beraber, komplikasyonlar (abort, IUGG, erken preeklampsi, ablasyo plasenta) 

hiçbir zaman kontrol hastaları düzeyine inmemektedir. Bunun nedeni de halen fetal kayıpla 

ilgili bilinmeyen risk faktörleri olması olabilir. 

Antifosfolipid Sendromuyla ilgili farklı çalışmalarda Antikardiyolipin (IgM ve IgG ) 

ve Anti beta 2 glikoprotein 1 (IgM ve IgG ) değerlendirilmesi için farklı eşik değerler 

verilmiştir. Bazı çalışmalar bu eşik değeri 40 u/ml olarak (105), farklı çalışmalar 20 u/ml 

(106)  olarak almışlardır. Ancak biz bu antikorlar için 10 u/ml değerinin en azından hastaların 

tekrar değerlendirilebilmesi için eşik değer olması kanaatindeyiz. Tablo 20 ve 21’de farklı 

eşik değerlere göre hasta sonuçları gösterilmiştir. 

 

Tablo 20. Kötü obstetrik öykülü hastalarda antikor>10 u/ml olan hasta sayıları 

 Tekrarlayan düşük 

>10 u/ml    n:55 (%51) 

Fetal kayıp 

>10 u/ml   n:14 (%13) 

Erken preeklampsi 

>10 u/ml   n:39 (%36) 

Acl IgG 3 (%5,14) 0 0 

Acl IgM 22 (%40) 6 (%42,8) 7 (%17,9) 

Ab2gp1 IgG 1 (%1,8) 0 0 

Ab2gp1 IgM 4 (%7,2) 0 0 

Acl IgG: Antikardiyolipin Immunoglobulin G, Acl IgM: Antikardiyolipin Immunoglobulin M, Ab2gp1 IgG: 

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

 

Tablo 21. Kötü obstetrik öykülü hastalarda antikor>40 u/ml olan hasta sayıları 

 Tekrarlayan düşük 

>40 u/ml    n:55 (%51) 

Fetal kayıp 

>40 u/ml   n:14 (%13) 

Erken preeklampsi 

>40 u/ml   n:39 (%36) 

Acl IgG 0 0 0 

Acl IgM 3 (%5,14) 2 (%14,2) 2 (%51) 

Ab2gp1 IgG 1 (%1,8) 0 0 

Ab2gp1 IgM 0 0 0 

Acl IgG: Antikardiyolipin Immunoglobulin G, Acl IgM: Antikardiyolipin Immunoglobulin M, Ab2gp1 IgG: 

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

 

Çalışmamızda Antifosfolipid Sendromlu hastalarda plasenta yoluyla gelişen 

komplikasyonlara aracılık eden en önemli antikor olan Antikardiyolipin IgM (99,101,104) 

tüm hasta gruplarında (tekrarlayan düşük, fetal kayıp, erken preeklampsi ) anlamlı çıkmıştır. 
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Bu nedenle biz de Antikardiyolipin IgM’in plasenta yoluyla gelişen komplikasyonlarda 

aracılık eden en önemli antikor olduğu kanaatindeyiz. 

Çalışmamızda erken preeklamsi grubunda, Antikardiyolipin IgM ve Anti beta 2 gliko 

protein IgM antikorlarını anlamlı, 10 hafta ve üzeri grubunda Antikardiyolipin IgM 

antikorunu anlamlı, 10 hafta altında en az 3 tekrarlayan düşük grubunda Antikardiyolipin IgM 

ve Ana beta 2 glikoprotein 1 IgM antikorlarını anlamlı olduğu kanaatindeyiz. Ancak oluşan 

bu kanaatin daha geniş grupların yer aldığı çalışmalarla desteklenmesi ihtiyacı göz ardı 

edilmemelidir. Farklı çalışmalardaki farklı sonuçların, dışlama kriterlerindeki, populasyonlar 

arasındaki etnik farklılıklardan kaynaklandığını düşünmekteyiz. Bunun yanında kısıtlı 

sayıdaki çalışmalarda ortaya çıkan farklılıklara bakılırsa bu konuda yapılacak daha büyük 

ölçekli çalışmalara ihtiyaç vardır. 
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SONUÇLAR 

 

Randomize kontrollü prospektif olarak aynı süre içinde Trakya Üniversitesi Tıp 

Fakültesi Kadın Hastalıkları ve Doğum Anabilim Dalı’nda yürüttüğümüz çalışmamıza 158 

kadın dahil edidi. Bu kadınlar,  hasta (n:108) ve kontrol grubu (n:50) olmak üzere iki grup 

olarak sınıflandırıldı. Gebelik morbiditesi ve antifosfolipid antikorları arasındaki ilişkiye dair 

şunları saptadık. 

1) Çalışmamız Trakya Bölgesinde antifosfolipid antikorları (antikardiyolipin IgG, 

IgM, Anti beta 2 glikoprotein 1 IgG, IgM) ve kötü obstetrik öykü ilişkisini 

inceleyen ilk çalışmadır. 

2) Bu dört antikor hasta ve sağlıklı gönüllülerde karşılaştırıldığında: 

Tekrarlayan düşük öyküsü olanlarda Antikardiyolipin IgM ve Anti beta 2     

glikoprotein 1 IgM antikorlarında anlamlı bir fark saptandı, ancak Antikardiyolipin 

IgG ve Anti beta 2 glikoprotein 1 IgG antikorlarında anlamlı fark saptanmadı. 

Fetal kayıp öyküsü olanlarda Antikardiyolipin IgM antikorunda anlamlı bir fark 

saptandı, ancak Antikardiyolipin IgG ve Anti beta 2 glikoprotein 1 IgG,IgM 

antikorlarında anlamlı fark saptanmadı. 

Erken preeklampsi öyküsü olanlarda Antikardiyolipin IgM ve Anti beta 2 

glikoprotein 1 IgM antikorlarında anlamlı bir fark saptandı, ancak Antikardiyolipin 

IgG ve Anti beta 2 glikoprotein 1 IgG antikorlarında anlamlı fark saptanmadı. 

3) Bugüne kadar yapılan çalışmalarda Antifosfolipid antikorları ve kötü obstetrik 

öykü arasındaki ilişkiye dair farklı sonuçlar rapor edilmiştir. Bizim yapmış 

olduğumuz çalışma daha önce yapılan çalışmaların bir kısmını destekler 

niteliktedir. 
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4) Çalışmalar arasında farklı sonuçlar ortaya çıkmaktadır. Dolayısıyla daha geniş 

hasta gruplarında aynı metodoloji ile yapılmış çalışmalara ihtiyaç duyulmaktadır. 
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ÖZET 

 

Kötü obstetrik öykü; kendi arasında 10 hafta altında 3 veya daha fazla düşük öyküsü, 

10 hafta ve üzerinde en az 1 fetal kayıp ve 34 hafta ve öncesinde erken preeklampsi olarak 

sınıflandırılmaktadır. Trakya Bölgesinde bu konuyla ilgili ilk çalışma olan çalışmamızda Mart 

2013 ve Kasım 2014 tarihleri arasında Trakya Üniversitesi Tıp Fakültesi Kadın Hastalıkları 

ve Doğum Servisi ve Polikliniğine başvuran 55 tekrarlayan düşük öyküsü olan, 39 erken 

preeklampsi öyküsü olan, 14 fetal kayıp öyküsü olan toplam 108 hasta ve en az bir sağlıklı 

doğum öyküsü olan, kötü obstetrik öyküsü olmayan, 6-34 hafta arasında gebeliği olan 50 

sağlıklı gönüllüde Antifosfolipid antikorlarını (Antikardiyolipin IgG, IgM ve Anti beta 2 

glikoprotein 1 IgG, IgM) karşılaştırdık. 

 Kontrol grubu olarak 50 sağlıklı gönüllü ile 55 tekrarlayan düşük öykülü, 39 erken 

preeklampsi öykülü, 14 fetal kayıp öykülü toplam 108 hastada antifosfolipid antikorlarını 

karşılaştırdığımız çalışmada tekrarlayan düşükleri olan grupta Antikardiyolipin IgM ve Anti 

beta 2 glikoprotein 1 IgM antikorlarını hasta ve kontrol örneklerinde anlamlı bir fark 

gösterdiğini, ancak Antikardiyolipin IgG ve Anti beta 2 glikoprotein 1 IgG antikorlarını hasta 

ve kontrol örneklerinde anlamlı bir fark göstermediğini saptadık. 

Erken preeklampsi olan grupta Antikardiyolipin IgM ve Anti beta 2 glikoprotein 1 

IgM antikorlarını hasta ve kontrol örneklerinde anlamlı bir fark gösterdiğini, ancak 

Antikardiyolipin IgG ve Anti beta 2 glikoprotein 1 IgG antikorlarını hasta ve kontrol 

örneklerinde anlamlı bir fark göstermediğini saptadık. 

Fetal kayıp olan grupta Antikardiyolipin IgM antikorunu hasta ve kontrol örneklerinde 

anlamlı bir fark gösterdiğini, ancak Antikardiyolipin IgG ve Anti beta 2 glikoprotein 1 IgG ve 

IgM antikorlarını hasta ve kontrol örneklerinde anlamlı bir fark göstermediğini saptadık. 
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Antifosfolipid antikorları plasenta aracılıklı birçok komplikasyona (tekrarlayan düşük, 

fetal kayıp, erken preeklampsi, intrauterin gelişme geriliği, ablasyo plasenta) yani gebelik 

morbiditesine sebep olabilmektedir. 

Daha önce Antifosfolipid antikorları ve morbid gebelik ilişkisi farklı çalışmalarda 

araştırılmış, ancak tam bir konsensus oluşmamıştır. Irksal faktörlerin ve metodoloji 

farklılıklarının da farklı sonuçlar elde edilmesinde etken olabileceği bildirilmiştir. Çalışmamız 

Trakya Bölgesinde bu konuyla ilgili yapılan ilk çalışmadır. 

 Sonuç olarak; Antikardiyolipin IgM ve Anti beta 2 glikoprotein 1 IgM tekrarlayan 

düşük patogenezinde rol oynayabilir, ancak Antikardiyolipin IgG ve Anti beta 2 glikoprotein 

1 IgG tekrarlayan düşük 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 IgG 

erken preeklampsi patogenezinde rol oynamayabilir. 

 Antikardiyolipin IgM fetal kayıp patogenezinde rol oynayabilir, ancak 

Antikardiyolipin IgG ve Anti beta 2 glikoprotein 1 IgG ve IgM fetal kayıp patogenezinde rol 

oynamayabilir. 

 

Anahtar Kelimeler: Antifosfolipid Sendromu, antifosfolipid antikorları, kötü 

obstetrik öykü. 
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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 IgG,  IgM and anti beta 2  glycoprotein 

1 IgG, 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 IgG 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 IgG 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 ı IgM may play a role in 

recurring abortus pathogenesis; but anticardiolipin IgG 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 IgG 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 IgG 

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 

 

BİLGİLENDİRİLMİŞ GÖNÜLLÜ OLUR FORMU 

 

Bir araştırma projesine davet edilmektesiniz. Bu araştırmanın yürütülmesi, Trakya 

Üniversitesi Girişimsel olmayan klinik araştırmalar Etik Kurulu’nun 17.12.2014 tarih ve 23/11sayılı 

kararı ile onaylanmıştır.  

Araştırmaya katılmaya karar vermeden önce araştırmanın neden ve nasıl yapılacağını 

anlamanız çok önemlidir.  

Araştırmaya katılım tamamen gönüllülük ilkesine bağlı olup katılmayı reddetmeniz herhangi 

bir cezaya ya da elde edilecek herhangi bir yararın kaybedilmesine kesinlikle yol açmayacaktır.  

Aynı şekilde araştırmaya katılmayı kabul ettikten sonra da araştırmanın herhangi bir yerinde 

hiçbir neden göstermeksizin herhangi bir zarar ya da elde edilmesi beklenen bir yarar kaybına yol 

açmadan araştırmadan çekilebilirsiniz. 

Araştırma kapsamında yapılan işlemlerin mali giderleri araştırmacılar ya da destekleyici 

(Trakya Üniversitesi Bilimsel Araştırma Projeleri) tarafından karşılanacak olup size ya da sosyal 

güvenlik kurumunuza hiçbir mali yük getirmeyecektir. 

Aşağıdaki bilgileri dikkatlice okuyun ve araştırmaya katılmak isteyip istemediğinize karar 

vermek için lütfen biraz düşünün. Açık olmayan bir bölüm varsa ya da daha ayrıntılı bilgiye ihtiyaç 

duyuyorsanız ya da araştırmaya katılmaya gönüllü olduktan sonra soracağınız sorular varsa 

05370297766  numaralı  telefonundan Kadın Hastalıkları ve Doğum Bölümünden Asistan Dr.Mehmet 

Önder Önen’e ulaşabilirsiniz.   

 
 

1. Araştırmayla İlgili Bilgiler: 

a. Araştırmanın bilimsel adı:Morbit gebeliklerde Antifosfolip Sendromu ve Trombofili 

sıklığının incelenmesi 

b. Araştırmanın anlaşılabilir basit adı:  

c. Sorumlu Araştırmacının adı ve görev yeri: Prof.Dr.F.Varol, Trakya Üniversitesi Tıp 

Fakültesi, Kadın Hastalıkları ve Doğum Anabilim Dalı 

     

d. Araştırmanın içeriği:  Trakya Üniversitesi Tıp Fakültesi Kadın Hastalıkları ve Doğum 

bölümünde 10 hafta ve altında tekrarlayan düşüğü olan,10 hafta üstü en az 1 gebelik kaybı 

olan ve preeklampsi nedeniyle erken doğum yapmak zorunda kalan gebelerin bebeklerinin 

eşleri(plasentaları) ve alınan kanları patoloji bölümünde  incelenecektir. Aynı zamanda doğan 

bebeklerin doğum ağırlığı,  boyu gibi sonuçları ve yaşadıkları olumsuz sonuçlar olursa 

kaydedilecektir, dosyaları incelenecektir. 

e. Araştırmanın amacı: Çalışmada amacımız;  kötü obstetrik sonuçlu gebeliklerde 

Antifosfolipid Sendromu ve trombofili sıklığı yüksektir.Hastanemiz tersiyer 

merkez olması nedeniyle bu tip olgular sıklıkla refere edilmektedir.Bu kötü 

sonuçlu obstetrik olguların patofizyolojisini oluşturabilecek Antifosfolipid 

Sendromu olgularının sıklığını Trakya Yöresinde görmektir 

f. Araştırmanın niteliği (Klinik, Laboratuvar, Epidemiyolojik - Tez çalışması vb….):  

Tez çalışması  

g. Araştırmanın başlama tarihi ve öngörülen süresi: 01.03.2013-01.07.2014 

h. Araştırmaya katılması beklenen gönüllü sayısı:50 
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i. Katılımcının araştırmaya dahil edilme nedeni:Kötü obstetrik sonuçlu gebeler 

:Tekrarlayan 10 haftadan küçük gebelik kaybı olanlar,fetal kaybı olanlar,erken başlangıçlı ağır 

preeklampsili gebeler. 

j. Araştırmada uygulanacak yöntemler: Doğumdan sonra hastaların çocuklarının eşi 

alınarak patoloji bölümü tarafından uygun boyama yöntemleriyle  araştırılacaktır. Aynı 

zamanda gebelik sonrası hastaların kanları (serum ve plasma) incelenecektir. 

2. Uygulama Sırasında Karşılaşabileceğiniz Riskler ve Rahatsızlıklar: Bu 

çalışmaının size getireceği ek bir risk ve sorumluluk yoktur. 

3. Gönüllü İçin Araştırmadan Beklenen Yarar:Antifosfolipid Sendromunun 

hastadaki kötü obstetrik öyküye neden olup olmadığını araştırarak,tedavisini 

yapmaktır.   

4. Araştırmaya Seçenek Olan Diğer Girişimler: Seçenek yoktur. 

5. Zararların Tazmini ve Araştırma Konusundaki Diğer Soruların 

Cevaplandırılması: 

a. Araştırmanın yürütülmesi sırasında olası yan etkiler, riskler ve zararlar ile bir hasta olarak 

hakları konusunda bilgi almak için bağlantı kurulacak kişinin adı-soyadı, ünvanı, görev 

yeri ve telefon numarası.Mehmet Önder Önen TÜTF Kadın Hastalıkları ve Doğum 

Anabilim Dalı,05370297766 

6. Araştırma Giderleri ve Bütçesi: 6000 TÜBAB 

7. Gönüllülük, Çalışmayı Reddetme ve Çalışmadan Çekilme Hakkı, Çalışmadan 

Çıkarılma: Hasta çalışmaya kendi isteği ile katılıp istediği zaman ayrılabilir. 

8. Kimlik bilgilerinin ve elde edilen verilerin gizliliği nasıl sağlanacak? Anne ve bebeklerin 

sonuçlar sadece araştırmacılar tarafından alınacak ve kendi kayıtlarında saklanacaktır. 

Verilerin incelemesi aşamasında ise hastaların adları ve diğer kişisel bilgileri ( protokol No 

vb.) kapatılacaktır. 

9. Araştırma sonunda gönüllülere bilgi verilecek mi? Araştırma sırasında ve sonrasında 

hastalar çalışma sonuçları ile ilgili bilgilendirilecektir. 

 

 

 

 

GÖNÜLLÜNÜN ÇALIŞMAYA KATILMA ONAYI 

 

Yukarıda açıkça tanımlanan çalışmanın ne amacla, kimler tarafından ve nasıl gerçekleştirileceği 

anlayabileceğim bir ifade ile bana anlatıldı. 

Bu araştırmadan elde edilen bilgilerin bana ve başka insanlara sağlayacağı yararlar bana anlatıldı.  

Araştırma sırasında meydana gelebilecek riskler ve rahatsızlıklar bana anlayabileceğim bir dille 

anlatıldı. 

Araştırma sırasında oluşabilecek zarar durumunda gerçekleştirilecek işlemler bana anlatıldı. 

Araştırmanın yürütülmesi sırasında olası yan etkiler, riskler ve zararlar ve haklarım konusunda 24 saat 

bilgi alabileceğim bir yetkilinin adı ve telefonu bana verildi. 

Araştırma kapsamındaki bütün muayene, tetkik ve testler ile tıbbi bakım hizmetleri için benden ya da 

bağlı bulunduğum sosyal güvenlik kuruluşundan hiçbir ücret istenmeyeceği bana anlatıldı.  

Araştırmaya hiçbir baskı ve zorlama altında olmaksızın gönüllü olarak katılıyorum. 

Araştırmaya katılmayı reddetme hakkına sahip olduğum bana bildirildi. 
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Sorumlu araştırmacı / hekime haber vermek kaydıyla, hiçbir gerekçe göstermeksizin istediğim anda bu 

çalışmadan çekilebileceğimin bilincindeyim.  

Bu çalışmaya katılmayı reddetmem ya da sonradan çekilmem halinde hiçbir sorumluluk altına 

girmediğimi ve bu durumun şimdi ya da gelecekte gereksinim duyduğum tıbbi bakımı hiçbir biçimde 

etkilemeyeceğini biliyorum. 

Çalışmanın yürütücüsü olan araştırmacı / hekim ya da destekleyen kuruluş, çalışma programının 

gereklerini yerine getirmedeki ihmalim nedeniyle, benim onayımı almadan beni çalışma kapsamından 

çıkarabilir. 

Çalışmanın sonuçları bilimsel toplantılar ya da yayınlarda sunulabilir. Ancak, bu tür durumlarda 

kimliğim kesin olarak gizli tutulacaktır.  

Yukarıda yer alan ve araştırmadan önce gönüllüye verilmesi gereken bilgileri gösteren Gönüllü 

Bilgilendirme Formu adlı metni kendi anadilimde okudum.   

Bu bilgilerin içeriği ve anlamı, yazılı ve sözlü olarak açıklandı.  

Aklıma gelen bütün soruları sorma olanağı tanındı ve sorularıma doyurucu cevaplar aldım.  

Bu koşullarla, söz konusu araştırmaya hiçbir baskı ve zorlama olmaksızın gönüllü olarak katılmayı 

kabul ediyorum. 

Bu metnin imzalı bir kopyasını aldım.  

 

Gönüllünün; (El yazısı ile) 

Adı- Soyadı:         

İmzası: 

Adresi (varsa telefon ve/veya fax numarası): 

............................................................................................ 

............................................................................................. 

Tarih: 

Velayet ya da vesayet altında bulunanlar için; (El yazısı ile) 

Veli ya da Vasinin Adı- Soyadı: 

İmzası: 

Adresi (varsa telefon ve/veya fax numarası): 

.......................................................................................... 

........................................................................................... 

Tarih: 

Açıklamaları Yapan Araştırmacnın Adı- Soyadı: (El yazısı ile) 

İmzası: 

Tarih: 
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Ek 4 

 


