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I-GIRIS VE AMAC

Tekrarlayan diisiik, 500 gramin altindaki fetiisiin, 20. haftaya ulagsmadan
arka arkaya iki veya daha fazla sayidaki kaybina denir. Gebeliklerin %15 kadar1
diisiik ile sonlanmakta ve bunlarin da %0.5-1’inde tekrarlayan gebelik kaybi
goriilmektedir (1).

Diistik etiyolojisinde immiinolojik nedenler énemli bir yer kaplamaktadir.
Immiinoloji alaminda yapilan arastirmalar, nedeni izah edilemeyen diisiiklerin

%20-50’sinin bagisiklik sistemi bozukluklarina bagl olabilecegini gostermektedir

Q).

Antifosfolipid antikor sendromu (AFAS), tekrarlayan diisiiklerin
immiinolojik sebeplerinden biridir. Tekrarlayan diisiikler fosfolipidlere kars1 IgG,
IgM, IgA tipi antikorlarin gelismesine yol agmakta ve bu antikorlar da hiicre
fonksiyonlarin1 bozmakta, sonucta da enflamasyon ve pihtilasmaya neden
olmaktadir. Bir caligmada tekrarlayan diistiklerin %10-50’sinde antifosfolipid
antikorlar tespit edilmistir (3). Bu antikorlarin miktar1 her gebelik kaybi ile %15

artmaktadir.

Bu c¢aligmada, tekrarlayan diisiik etiyolojileri arasinda onemli bir yeri
bulunan antifosfolipid antikor sendromuna ait belirteglerin saptanmasi ve buna

bagli bozukluklarin tedavisine yol gosterilmesi amag¢lanmustir.

Bu calismada, Afyon bolgesinde tekrarlayan diisiikk geciren gebelerde;
Enzyme-Linked Immunosorbent Assay (ELISA) yontemi ile antikardiyolipin
antikor (AKA) IgG-IgM-IgA, antibeta2-glikoprotein I (anti p2-GPI) IgG-IgM-
IgA, antifosfotidilserin (anti-PS) IgG-IgM, antiprotrombin IgG-IgM-IgA ve
antiannexin V IgG-IgM antikorlar1 aragtirilmistir. Ayrica bu antikorlarla birlikte
Veneral Disease Research Laboratory (VDRL) sifiliz testi, antiniikleer antikor
(ANA) ve antiDNA parametreleri de Immunofluorescence assay (IFA)

yontemiyle degerlendirilmistir.



II-GENEL BiLGILER

I1.1. ANTIFOSFOLIPID ANTIKOR SENDROMU

Fosfolipidlere karsi antikor iiretimi ile ortaya ¢ikan, arteryel ve vendz
trombozlar ile seyreden klinik tabloya antifosfolipid antikor sendromu (AFAS)
denir (4,5). Normal populasyonun %2-4’iinde AFAS goriilmektedir. Bu sendrom

ile iligkili baslica antikorlar sunlardir:

1) Antikardiyolipin antikor

2) Antibeta-2glikoprotein I antikor
3) Antifosfotidilserin antikor

4) Antiprotrombin antikor

5) AntiannexinV antikor

6) Antifosfotidil inositol antikor

7) Antifosfatidik asit antikor

8) Antifosfotidil etanolamin antikor
9) Antintikleer antikor

10) AntiDNA

11) VDRL

Antifosfolipid antikor sendromu, sistemik otoimmiin bir patolojidir.
Genellikle arteryel-vendz trombozlar, fetal kayiplar ve otoimmiin trombositopeni
ile seyretmektedir (6,7). Antifosfolipid antikor (APA)’lar, anyonik (negatif yiiklii)
fosfolipidlere (kardiyolipin, serin, fosfotidik asid, inositol, gliserol), fosfolipidlere
baglanan plazma proteinlerine (beta2-glikoprotein I, protrombin ve annexin V)
veya her ikisine karsi olusabilir. Bazi durumlarda antikorlar, bilinmeyen bir
nedenden dolayi, bireyin kendi proteinlerini de yabanci olarak algilayip reaksiyon
gosterirler. Viicudun kendi yapitaglarima karsi olusan bu durumlar otoimmiin
hastaliklar kapsaminda degerlendirilir. Dolayisiyla AFAS da bir otoimmiin

fenomendir.



I1.1.1. Tarihce:

Kan testi incelemelerinde sifiliz pozitifligi bulunan kisilerde 1906 yilinda
sigir kalbi ekstrakt1 ile reaksiyona giren bir takim antikorlar dikkati ¢ekmistir.
Sistemik Lupus Eritematozus (SLE) gibi otoimmiin hastaligi bulunan kisilerde
1952 yilinda pihtilagsma bozukluklarinin artmis oldugu gozlenmistir. Tekrarlayan
gebelik kayiplarinda 1957 yilinda kanda bir madde saptanmis ve diisiiklerle bu
madde arasinda bir iligki olabilecegi diisiiniilmiistiir. Bu hipotez 1983 yilinda Dr.
Graham Hughes tarafindan dogrulanmistir. Dr. Graham Hughes, antijen olarak
kardiyolipin maddesini kullanarak SLE’li hasta serumunda antikardiyolipin
antikorlarmi gostermistir (8). Aym arastirmacilar 1987 yilinda antifosfolipid
antikorlar ile pihtilasma bozukluklar1 arasindaki iliskiyi saptayarak AFAS’1
tanimlamuglardir. Sonraki yillarda ise bazi antikardiyolipin antikorlarin,
kardiyolipini baglamak i¢in serumda bulunan beta2-glikoprotein I (2-GPI) gibi
fosfolipid baglayici proteinlere gereksinim duydugu saptanmistir. Beta2-
glikoprotein I, SLE ve antifosfolipid sendromunun etiyopatogenezinde yer alir.

Ancak sifiliz ve diger enfeksiyon hastaliklarinda saptanmaz.

I1.1.2. Etiyoloji:

Antifosfolipid antikor sendromu, genetik nedenlerin de rol aldigir immiin
sistem kokenli vaskiiler bir hastalik grubudur. Plasenta, bir damar kompleksinden
olustugu icin, bu patolojik durumdan etkilenmektedir (9). Antifosfolipid antikor
sendromu’nun etiyolojisi heniiz tam olarak aydinlatilamamistir. Bilindigi gibi
trombozun etiyolojik faktorleri arasinda oral kontraseptif, diyetteki lipidler ve
sigara kullanimi bulunmaktadir. Ancak bu faktorlerin antifosfolipid antikor
olugmasi ile ilgili olup olmadigi bilinmemektedir. Yapilan arastirmalarda HLA-
DR7, HLA-DR4 ve HLA-DQW7+HLA-DRWS53 alloantijenleri ve antifosfolipid
antikorlar arasinda bir iligki goriilmiis ve bu paterne sahip olan ailelerde

antifosfolipid antikorlar1 pozitif bulundugu saptanmustir (10).

I1.1.3. Simiflandirma:
Siniflandirma, etiyolojik nedenlere gore yapilmaktadir. Antifosfolipid

antikor sendromu, primer veya diger hastaliklara sekonder gelisebilir. Siklikla



birlikte oldugu hastaliklar otoimmiin ve romatizmal hastaliklar (SLE, Romatoid
Artrit, Skleroderma, Sjogren hastalii, Behget sendromu, Hemolitik anemi,
Idiopatik Trombositopenik ~ Purpura, Polimyozit, Dermatomyozit v.b.),
enfeksiyonlar (Hepatit A, Hepatit C, sifiliz, malarya, ARDS, kabakulak, Human T
Lymphotropic Virus, Enfeksiyéoz Mononiikleoz v.b.), ilag kullanimi (kinin,
kinidin, propronalol, amoksisilin, alfa interferon, prokainamid, fenitoin v.b.)

sayilabilir.

I1.1.4. Patogenez:

Normalde hiicre iizerinde antifosfolipid antikorlarina  baglanan
fosfolipidlerin ekspresyonu bulunmamaktadir. Iskemi, travma, apopitozis,
enfeksiyon, enflamasyon ve ila¢ kullanimi ile hiicrelerde fosfolipidler eksprese
edilmeye baslar. Eksprese edilen fosfolipidlerin oksidasyonuyla ortaya g¢ikan
yikim iriinleri farkli proteinler ile kombinasyon olustururlar ve ortaya yeni
epitoplar cikar. Bu yeni epitoplara kars1 da antifosfolipid antikorlar olusabilir.
Dolayisiyla antioksidan ilaglardan E ve C vitaminlerinin tromboz egilimini
azaltabilecegi yoniinde degerlendirmeler yapilmigtir. Yapilan arastirmalar,
APA’larin, oksidasyon mekanizmast ile damar endotelinde hasara yol

acabilecegini gostermektedir (11).

Antifosfolipid antikor’larin baglandigi antijenler kismen anlasilabilmistir.
Bu antikorlar; fosfolipidler ile kompleks olusturmus plazma proteinlerine (32-
GPI, protrombin, annexin V, protein C, protein S v.b.) daha ¢ok baglanmakta,
anyonik fosfolipidlerin kendisine (kardiyolipin, fosfotidilserin v.b.) ise daha az
baglanmaktadirlar. Bu nedenden dolayi, AFAS’da tromboza egilimde B2-GPI,
protrombin, annexin V, protein C, protein S gibi ¢ok farkli koagulasyon
proteinleri rol almaktadir. Antifosfolipid antikor sendromu’nda trofoblast
hiicrelerinin anormal migrasyonu ve sonugta yetersiz yiizeyel implantasyon
durumu s6z konusudur. Plasenta incelenecek olursa, enfarkt alanlari, perflizyonu
bozulmus alanlar, nekroze bdliimler ve yaygin trombozis goriilebilmektedir.
Genellikle spiral arter vaskiilopatisine rastlanmaktadir. Spiral arterler ile trofoblast

hiicreleri arasinda iliski bozulmaktadir. Antifosfolipid antikor sendromu’nda



gebelik kaybinda altta yatan mekanizma; plasental vaskiiler tromboz ile olusan
anormal plasenta fonksiyonudur. Antifosfolipid antikor sendromu’nda
kompleman sisteminin de rol oynadigi bildirilmektedir. Yapilan arastirmalarda,

kobaylarda C3 aktivasyonunun gebelik kaybinda rol aldig1 gézlenmistir (12).

I1.1.5. Antifosfolipid Antikorlar:

Fosfolipidlerle reaksiyon veren APA’lar, hetorojen bir grup olustururlar.
Antifosfolipid antikor’lar normal bireylerde de bulunabilir. Normal populasyonda
%35 oraninda rastlanmaktadir. Yaslilarda yaklasik %32 oraninda pozitiflik
saptanmistir. Tekrarlayan fetal kayiplarin %10-50’sinde bu otoantikorlar pozitif
olarak bulunur (2). Antifosfolipid antikor’lar genellikle IgG veya IgM grubuna
aittir.  Kardiyolipin, fosfotidilserin, fosfotidilinositol anyonik, fosfotidil
etanolamin ise ndtral fosfolipidlerdendir. Baz1 APA’lar, anyonik fosfolipidlere
direk olarak baglanamaz. Baglant1 i¢in bir takim kofaktorler gereklidir.
Gilinlimiizde gerek kofaktor, gerekse primer antijenik hedef olarak bir¢ok antijen
tanimlanmistir. Kofaktorler arasinda en onemlisi B2-GPI molekiiliidiir. Roubey
ve ark. 1994 yilinda, antikardiyolipin antikorlarinin bir kisminin, eger ortamda
seruma ait faktorler yoksa kardiyolipine baglanmadigini, serumun ilavesi ile
baglanmanin gerceklestigini ve bunun da serumdaki [B2-GPI sayesinde
gerceklestigini tespit etmislerdir (13). Fosfolipidler ile reaksiyona giren antikorlar

genelde gecicidir ve iylesme doneminde kaybolurlar (14).

1) Antikardiyolipin antikorlar (AKA): Kardiyolipin anyonik bir
fosfolipiddir. Kardiyolipine karsi olusmus otoantikorlar primer ve sekonker AFAS
saptanan hastalarda goriilmektedir. Antikorlar IgG, IgM, IgA smiflarinda ve
IgG.4 subgruplarmi igermektedir. Ozellikle IgG, tipi antikorlarda tromboz riski
yiiksektir. ilk kez Londra’daki St Thomas Hastanesi’nden Haris ve ark. 1983
yilinda duyarli bir test olarak AKA’lar1 bulduklarin1 bildirmislerdir (15).
Antikardiyolipin antikor IgG, IgM, IgA antikorlarinin hepsi trombozIa iligkilidir.
Ancak izole IgA AKA sonucglarinin klinik 6nemi tartigmalidir. AKA’lar,
fosfolipidlere direk baglanmaz, genellikle B2-GPI hedefiyle beraberdir (16).
Antifosfolipid antikor sendromu ile iligkili olan AKA’nin, B2-GPI’in negatif



yuklii fosfolipidlere baglanmasi sonrasinda acia ¢ikmakta olan gizli epitoplari
tanidig1 bildirilmistir (17). Beta2-glikoprotein 1 bagimsiz AKA’lar, siklikla
enfeksiyon sonucu gelisir (Sifiliz ve Lyme hastalig1). Beta2-glikoprotein I baglh

AKA ’lar ise otoimmiin karakterlidir.

2) Beta2-glikoprotein I’e kars1 olusmus antikorlar (anti B2-GPI):
Antifosfolipid antikor sendromu’ndaki ana otoantijenlerden biri B2-GPDI’dir ve
antifosfolipid antikorlarinin ana patojenik alt kiimesi i¢in hedef baglanma
molekilidiir (18,19). Serumdaki B2-GPI, sadece APA’larin tespiti i¢in 6nemli bir
kofaktor degildir. Ayni zamanda bagimsiz bir otoantijenik hedef olarak bagimsiz
bir sekilde bulunmaktadir. Genelde diger APA’lar ile beraber saptanmasina
ragmen, yaklasik olgularin %11’inde tek basina pozitif saptanir. Antifosfolipid
antikor ile P2-GPI kompleksleri trofoblastlarin proliferasyonunu ve maternal
spiral arter invazyonunu inhibe etmektedir. Sonugta plasentada genis nekroz,

enfarkt ve trombozlar olusmaktadir.

Beta2-glikoprotein I, negatif yiiklii fosfolipidleri baglamaktadir. Ozellikle
fosfotidilserin basta olmak iizere fosfolipidlere bagli olarak bulunmaktadir.
Pihtilasmada kontakt aktivasyonu inhibe etmektedir. Bu nedenle PB2-GPI,
koagulasyon ve trombosit agregasyonunda dogal inhibitdr olarak bilinir. Ayrica
protrombin aktivasyonunu da inhibe etmektedir (Sekil I). Dolayisiyla B2-GPI
dogal antikoagulan olarak tanimlanmaktadir ve bu faktériin APA ile inhibe
edilmesi ile trombozlar gelismektedir. Ayrica B2-GPI, serbest protein S’in
plazmada yeterli diizeyde olmasma katkida bulunmaktadir. Ancak olusan
antikorlar ile B2-GPI azalmakta, dolayisiyla protein S diizeyi de azalmakta ve
tromboza egilim artmaktadir. Gali ve ark., tromboz egiliminde anti B2-GPI’in
AKA’dan daha iyi belirleyici oldugunu bildirmislerdir (20). Antifosfolipid antikor
ile ilgili en son yapilan klavuzlarda anti B2-GPI’'in tami kriterleri igine
alinabilecegi bildirilmistir (21). Beta2-glikoprotein I’in bir antikoagulan olarak
kabul edilmesini saglayan durumlar; protrombinaz aktivitesinin inhibisyonu, ADP
aracilikli trombosit agregasyonunun inhibisyonu, faktér X ve protrombin

aktivasyonunun inhibisyonu, gelismis protein S antikoagulan islevi gibi c¢esitli



invitro Ozellikler gostermektedir (22). Shi ve ark., P2-GPI’in faktor XI’e
baglanabilecegini tespit etmislerdir (23,24). Invitro calismalarda protrombinaz
aktivitesini inhibe ettigi, koagulasyon sistemiyle iligkili oldugu ve trombosit
agregasyonunu inhibe ettigi gosterilmistir (25). Beta2-glikoprotein I antijeninin 5
domaini bulunmaktadir. Trombotik olaylar domain 1’e kars1 antikor varligi ile

iliskilendirilmistir (26).

3) Antifosfotidilserin antikorlar (Anti-PS): Fosfotidilserin, negatif yiikli
bir fosfolipiddir. Bu molekiil hiicre membraninin i¢ yiizeyinde bulunmaktadir.
Gharavi ve ark. 1987 yilinda, AFAS’l1 hastalarda fosfotidilserin karsiti olan
otoantikorlar kesfetmislerdir. Siklikla tek baslarina bulunurlar. Antifosfatidilserin
(Anti-PS) ve gebelikteki komplikasyonlar arasinda bir iliskinin varligi, AFAS’I1
ya da gecmiglerinde gebelik kayiplari bulunan kadinlarda belgelenmis durumdadir
(27). Antifosfatidilserin antikorlarinin gebelik kaybindaki rolii ise invitro ve
invivo ¢aligmalarla gosterilmistir. Antifosfatidilserin antikorlarinin normal
farelere transferi, deneysel AFAS ile sonlanmistir. Bunlarda, fekundite orani,
gebelik basina embriyo sayist ve embriyolar ile plasentalarin agirliklarindaki
diisiikliik, daha yiiksek oranda fetal rezorpsiyon oram tespit edilmistir. Ilk
trimester siiresince sican embriyolarinin anti-PS monoklonal antikorlar ile karsi
karsiya kalis1, yolk kesesinde apopitotik siireglere egilimde artigla sonlanmistir

(28).

4) Antiprotrombin antikorlar: Protrombin (pihtilasmanin faktor II’si), K
vitaminine bagimli bir plazma proteini olup iki adet domain ile bir serin proteaz
bolgesi iceren glikoproteindir (29). Protrombin, fibrinojenin fibrine ¢evrilmesini
tetikleyen bir fosfolipid proteindir. Protrombin, faktér Va, Xa, fosfolipidler ve
kalsiyum iyonlarindan olusan bir protrombinaz kompleksi tarafindan aktive edilir
ve in vivo ortamda a-trombin’e ayrilir (Sekil I). Antiprotrombin antikorlari
AFAS’I1 hastalarda tromboz ile iligkili olarak gosterilmistir. Protrombin antikorlar
aktive olmus hiicrenin yiizeyinde protrombin kiimelenmesine sebep olurlar. Son
birka¢ yildir antiprotrombin antikorlar1 ve bu antikorlarin trombozdaki rolleri

tizerinde giderek artan bir dikkat olusmustur (30). Antiprotrombin antikorlari,



protrombinden trombine doniismeyi inhibe ederek invitro pihtilagsma testlerinin
siiresinde uzama gosterirler (31). Antifosfolipid antikor’larin tek basina
fosfolipidlere yonelik olmayip fosfolipid kompleksleri ve B2-GPI ile protrombin
gibi fosfolipid baglayan proteinlere yonelik olduguna dair genel bir fikir birligi
s06z konusudur. Yakin donemde ise f2-GPI gibi protrombin’in de ana fosfolipid

baglayici proteinlerden oldugu netlesmistir (32).

Hipoteze gore antiprotrombin, protrombin molekiillerini  ¢apraz
baglantilayabilir ve bu sayede protrombin ile fosfotidilserin (PS) arasindaki
etkilesimlerin degerliklerini artirabilir. Bu ise antiprotrombin’in protrombinin
endotel hiicresindeki PS’ye baglanmasini gelistirebilecegi ve bu sayede trombin
{iretimini artirarak trombozu artirabilecegi anlamina gelmektedir (33). ilaveten PS
ile muhtemel baglanmalar1 aciklayabilecek sekilde antiprotrombin antikorlarin,
B2-GPI ile epitop paylasmakta oldugu gosterilmistir (16). B2-GPI ile epitop
paylastmi  nedeniyle antiprotrombinin, antif2-GPI gibi davranabilecegi

distiniilmektedir.

Bu siirecte endotel hiicreleri i¢in gesitli etkilesimler ileri stirtilmektedir:

1) Antiprotrombin antikorlari, endotelyal hiicre yiizeyinde protrombin-
anyonik fosfolipid kompleksini taniyabilmekte, bu yiizden endotelyal hiicreleri
aktive ederek protrombin iizerinden prokoagulan maddelerin {retimini
saglamaktadir.

2) Antiprotrombin antikorlari, protrombin’in negatif yiiklii fosfolipidlere

olan afinitesini artirabilmektedir (34).

5) Antiannexin V antikorlar: Plasental antikoagulan protein I (PAPI)
olarak da bilinmekte olan annexin V, sadece, kalsiyuma bagli bir sekilde
fosfolipidlere baglanan proteinler ailesine ait olmakla kalmayip ayni zamanda
kuvvetli bir vaskiiler antikoagulan protein yapisindadir. Annexin V, plasental
sinsityotrofoblastlarin apikal yiizeyinde bulunur ve AFAS hastalarinda plasenta
villuslarinda 6nemli 6l¢iide azalmis olarak bulunur (35). Yapilan arastirmalarda,

annexin V’in yiizeydeki fosfolipidler tizerinde kiimeler olusturdugu ve bunun da



fosfolipid yiizey i¢in bir koruyucu kalkan teskil ettigi bulunmustur. Annexin V
aslinda trombozu baskilayip intervilloz dolasimin akiskanligini saglayacak sekilde
konumlanmistir (36). Tekrarlayan diisiik vakalarinin, annexin V’e karsi olusmus
antikorlar ile olusabilecegi veya trofoblastlardan hormon (gonodotropin)
salimiminin azalmasiyla meydana gelebilecegi sOylenmektedir (37). Antiannexin
V antikorlari, AFAS’da ve tekrarlayan fetal kayiplarda yiiksek oranda spesifik risk
etkenleri olarak tanimlanmislardir (38). Antifosfolipid antikor sendrom’lu gebe
kadinlarin serumlarinda tespit edilmis olan yiiksek antiannexin V seviyeleri,
gebelik kayiplart ile iliskili bulunmustur (39). Benzer sekilde, APA’lar1 bulunan
ve trombojenik zeminde tekrarlayan gebelik kayiplar1 goriilen kadinlardaki
plasental villuslarda annexin V eksikligi goézlemlenmistir (40). Buna paralel
olarak, antiannexin V’in endotel hiicrelerinde apopitoza yol agarak trombotik
stirecin dogrudan indiiksiyonunda gorev aldigi bulunmustur (41). Ayrica, annexin
V, fosfotidilserin’e de baglanabilmekte ve koagulasyon 0Onlenebilmektedir.
Annexin V ve fosfotidilserin kompleksine karst olusmus APA’lar ise olusan bu

anti-protrombotik durumun inhibisyonuna neden olmaktadir.

Intrinsik yol Ekstrinsik yol
Yiizey temast Doku faktori
XII ‘l>XIIa
XI Xla
IX—*—>1IXa
VIla «<——VTI
Fosfolipid. Ca, VIII Ca’

X Xa X
Fosfolipid, Cd, V

I ITIa (Trombin)
(Protrombin) i

I Ta (FIBRIN)

(fibrinojen)

Sekil I. Koagulasyon mekanizmasi.



I1.1.6. Yalana pozitif VDRL:

Veneral Disease Research Laboratory (VDRL) sifiliz testi’nde kullanilan
sifiliz antijeni kardiyolipin yapisindadir (kardiyolipin-lesitin-kolesterol karigimai).
Antijenler, normal dokunun alkol ile ekstraksiyonundan elde edilmistir.
Antikardiyolipin varliginda VDRL pozitif saptanmaktadir. Antifosfolipid antikor
sendrom’lu hastalarda sifiliz testlerinin yalanci pozitifligi saptanir. Antifosfolipid
antikor sendrom’da yalanci pozitif VDRL’nin temeli, bu testte antijen olarak

kullanilan karigimin fosfolipid i¢cermesidir.

Veneral Disease Research Laboratory sifiliz testi presipitasyon temeline
dayanir. Fosfolipid antijen partikiilleri normal serumla karsilastirildiginda
homojen siispansiyon halinde kalmakta, ancak ayni antijenler sifilitik veya
AFAS’I1 hasta serumundaki reaginler ile birlestiginde kiimeler olusturmaktadir.
Bu testin sensitivite ve spesivitesi ¢ok diisiiktiir. Antifosfolipid antikor sendrom’lu

kadinlarin yaklasik %40’ 1nda sifiliz i¢in yalanci pozitiflik durumu s6z konusudur.

I1.2. TEKRARLAYAN DUSUK

Diisiik, Diinya Saglik Orgiitii (WHO) tarafindan 1977 yilinda, agirligi 500
gramdan daha az fetiis ve eklerinin uterus kavitesi disina atilmasi olarak
tanimlanmistir (42). Tekrarlayan diisiik ise, gebeligin, arka arkaya 2 ya da daha

fazla sayida, 20. gebelik haftasindan dnce sonlanmasidir.

Gebeligin 12. haftasindan 6nce olusan kayiplara erken diisiik, 12. haftadan
sonraki kayiplara ise ge¢ diisiik denir. Diisliklerin %80’den fazlasi ilk 12 hafta

icinde olmaktadir (43). Bu oran 12. haftadan sonra hizla diismektedir.

Yapilan aragtirmalar diisiik oranlarinin obstetrik Oykii ile degistigini
gostermistir (44). Ik gebeligi elektif olarak sonlanmis ise sonradan diisiik riski
nisbeten diisiiktiir (%4-6). Eger onceki gebeligi spontan diisiik ile sonlanmis ise
gelecek gebeliklerdeki diisiik riski (%19-24) artmaktadir. Iki diisiikten sonra risk
%24, ti¢ diisiikten sonra %30, dort diisiikten sonra %40-50’lere ulasmaktadir (45).
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Ug ardisik diisiikten sonra canli dogum sanst %55-60’tir, ancak tekrarlayan

diisiiklere ek olarak canli bir dogum da mevcut ise bu sans %70’lere ulasmaktadir.

11.2.1.TEKRARLAYAN DUSUKLERDE ETIYOLOJIK FAKTORLER
Tekrarlayan diisik her yil 500.000°den fazla kadim1 etkilemektedir.
Tekrarlayan diisiiklerde cesitli olasi etiyolojik faktorler vardir (Tablo I) (2). Ancak

olgularin cogunda etiyolojik faktor gosterilememistir (46).

Tablo 1. Tekrarlayan diisiiklerde olasi etiyolojik faktorler.

Etyoloji insidans (%)
Genetik nedenler 3.5-5
Anatomik nedenler 12-16
Endokrinolojik nedenler 17-20
Enfeksiy6z nedenler 0.5-5
Koagulasyon sistemine ait patolojiler 5-15
Cevresel ve diger nedenler 10
Immiinolojik nedenler 20-50

Yapilan arastirmalarda tekrarlayan diisiik ile enfeksiyon ajani arasinda
iligkiler gosterilmistir (47). Yine de mekanizma tam olarak agiklanamamustir.
Aragtirmacilar, bazi viriis ve bakterilerin fetiis ve plasentay1 enfekte ederek doku
zedelenmesine ve diisiife neden olabilecegini diisiinmektedirler. Tekrarlayan
diistik ile iliskili olabilecegi ancak dogrulugu kanitlanmamis mikroorganizmalar;
B grubu streptokok, Toxoplasma gondii, Listeria monocytogenes, Mycoplasma
hominis, Herpes Simplex virlis, Cytomegaloviris, Malarya, Rubella (kizamikgik),
Parvoviriis B19, Varisella Zoster virus (sugigegi)’dir. Diger bir goriis ise, fetiisiin
otoimmiin olarak reddini dnleyen bir mekanizmanin oldugu, ancak plasentanin

enfekte olmasi ile taninmasinin 6nlendigi ve bdylece diisiiglin gelisebilecegidir.

I1.2.1.1. Koagulasyon Sistemine ait Nedenler
Koagulasyon sistemine ait nedenler, tekrarlayan diistiklerin %35-15’ini
olusturmaktadir. Hemostatik sistem, birbiri ile etkilesen {i¢ boliimden meydana

gelmektedir. Bunlar, trombositler, damar endoteli ve pihtilasma faktorleridir.
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Hemostatik mekanizma bozulacak olursa kanin pihtilasmasi  sonucu
implantasyonun gerceklesememesi, plasentanin erken ayrilmasi ve fetiisiin
gelisiminin bozulmasi gibi olaylar olusur. Bunun sonucunda ise diisiik gelisir.
Yapilan arastirmalarda, trombofilik bozukluklarin tromboz olugumuna neden
olarak tekrarlayan diisiiklere neden oldugu gosterilmistir (48). Bu grupta dnemli
olan parametreler, aktive protein C rezistansi, protrombin mutasyonu,
hiperhomosisteinemi, protein S, protein C ve antitrombin III eksiklikleri
sayilabilir (49). Dogal antikoagulan olan heparin, antitrombin III sistemi, protein
C, protein S sistemi koagulasyon reaksiyonlarini kontrol altina alan plazma
proteinleridir. Gebelikte antitrombin III diizeyinde azalma gozlenir. Protein C ¢ok
hafif artarken, protein S ¢ok azalir. Plazmaya protein C’nin eklenmesi ile
antikoagulasyon olmakta ve aktive parsiyel tromboplastin zamani (aPTT)
artmaktadir. Ancak aktive protein C rezistanst mevcut ise trombofili riski
olusmaktadir. Protein C, Faktor Va ve Faktor VIIIa’y1 inhibe ederek pihtilagsmay1
onler. Ancak Faktdr V genindeki bir mutasyon ile aktive protein C, Faktor V’i
inaktive edememektedir. Mutasyona ugramis Faktor V’e ‘Faktér V Leiden’
denmektedir. Kalitsal trombozlarin en sik sebebi olan APC (aktive protein C)
rezistansinin %95’inde sebep bir nokta mutasyonu olmaktadir (Faktér V Leiden-
FVL). Saglikli populasyonda bu mutasyon %3-12 oraninda goriilmektedir.
Gebelik sirasindaki bu degisiklikler trombusa yatkinlig1 arttirmaktadir. Gebelik

sirasinda artan fibrin yikim tiriinleri de fibrin olusumundaki artig1 gostermektedir.

Tromboz egilimine yol acan hemostatik degisikliklere trombofili
denmektedir. Trombotik bozukluklar kalitsal veya edinsel (kazanilmis) olabilir
(Tablo II). Gebelikte en sik goriilen kazanilmis trombofili nedeni AFAS’dir (50).
Kalitsal trombozun en sik nedeni ise APC rezistansidir. Gebelikte tromboemboli

geciren olgularin %46-60’1nda APC rezistansi bildirilmektedir (51).
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Tablo II. Gestasyonel trombofili nedenleri.

Kalitsal

Antitrombin III eksikligi

APC rezistansi (Faktor V Leiden mutasyonu)
Protein C eksikligi

Protein S eksikligi

Protrombin gen mutasyonu
Hiperhomosisteinemi

Trombomodulin gen mutasyonu

Kazanilmis (akKiz)

Antifosfolipid sendromu
Endokrin bozukluklar
Hematolojik bozukluklar
Otoimmun hastaliklar

Diger

I1.2.1.2. immiinolojik Nedenler

Yapilan arastirmalar, tekrarlayan diistiklerin %20-50’sinin immiinolojik
nedenli olabilecegini gdstermektedir (2). Implantasyon, fetiisteki yabanci
hiicrelerin  maternal dokulara invazyonu ile gergeklestigi igin fetiis

immiinojeniktir. Fetal antijenlere kars1 olusmus bir bagisiklik cevab1 mevcuttur.

T lenfositler, dolasimdaki lenfositlerin %60-80’ini olusturmaktadir.
Periferik kandaki T hiicrelerinin 2/3’ii CD4", 1/3’ii CD8" yiizey reseptorleri
tasirlar. CD8" reseptorii tastyan grup, sitotoksik fonksiyon yapan efektér T
hiicrelerinden olusur. CD4" T lenfositleri, T helper (Th) hiicreleri olarak da

isimlendirilir ve Th; ve Th; olarak iki alt grubu mevcuttur (52).

Sitokinler, immiin yanit olusumunda, immiin sistem hiicrelerinin karsilikl
iligkilerini  diizenleyen glikoprotein yapisinda maddelerdir. Th; hiicreleri
interferon-gamma (IFN-y), tiimor nekroz faktor-alfa (TNF-a), tiimér nekroz
faktor-beta (TNF-P) ve interlokin-2 (IL-2) sitokinlerini salgilar. Th; hiicreleri ise
IL-4, IL-5, IL-6, IL-10 ve IL-13 sitokinlerini tiretir. Gebelikte, IL-2 olusturan Th;
sitokin profili gebelik boyunca baskilanir, boylece profil Th, yoniine kaymaktadir.
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Bu durum, T hiicrelerinin gen ekspresyonunda olusan progesteron aracili
degisiklikler ile Th; hiicre cevabina kaymasindan kaynaklanabilir. Desidual Th;
hiicrelerinin azalmasi, Fas-FasL (Fas ligant1) araciligi ile olusan apopitoz
nedeniyle gelismis olabilir. Fas antijeni bir ylizey reseptorii olup Tiimor nekrozis
faktor (TNF) gen ailesinin iirlinlerindendir. Bu ailenin {iyeleri arasinda Fas, FasL
ve TNF-a bulunmaktadir. Bu gen ailesinin ortak 6zelligi ‘death domain’ (6ldiirticti
zehir) tasimalaridir. Fas-FasL iliskisi, T hiicrelerinin klonal delesyonunda ¢ok
onemli rol oynamaktadir. Antijen prezente eden hiicrelerce bir otoantijenin insan
16kosit antijeni (HLA) ile beraber sunulmasi halinde otoreaktif 6zellik tasiyan T
hiicrelerinde Fas ve/veya FasL ekspresyonu ortaya ¢ikmakta ve otoreaktif T hiicre

delesyonu gelismektedir (53).

Th; rejeksiyonu arttirdigindan fetiis i¢in zararlidir. Bu nedenle gebelikte Th;
asagl cekilmis olarak tutulur. Raghupathy ve ark. tekrarlayan diisiik geciren
kadinlarda IFN-y, TNF-a, TNF-B ve IL-2 gibi Th; sitokinlerin arttigini; buna
karsilik saglikli gebeliklerde IL-4, IL-5, IL-6 ve IL-10 gibi Th, cevabin1 gdsteren

sitokinlerin arttigini gostermislerdir (54).

Thy artimmna bagl olarak maternal immiin cevap hiicresel immiiniteden
uzaklagir ve antikor yapimima dogru yonelir. Bu nedenle gebelige 6zgii olan
antijenlere kars1 humoral tipte bir cevap olusmaktadir. Ancak hiicre i¢i patojenler
(viruslar, Toxoplasma gondii, Mycobacterium tuberculosis, Listeria

monocytogenes v.b.) lehine bir durum s6z konusudur.

Genel olarak tekrarlayan diisiiklere sebeb olan immiinolojik nedenleri 5
grup altinda toplayabiliriz:
1) HLA antijenleri
2) Sperm antijenlerine karsi otoimmiin cevap (ASA)
3) CD56" ve CD19" 5" Naturel Killer (NK) hiicreleri (Katil hiicreler)
4) Antiniikleer antikor (ANA) ve Deoksiriboniikleik asit (DNA) yikim
tirlinlerine kars1 olusmus antikorlar

5) Antifosfolipid Antikorlar (APA)
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1) HLA antijenleri:

Bu antijenler hiicre yiizeyinde bulunan protein yapilardir. Bu proteinler,
virus, bakteri ve kanser hiicrelerini algilamak icin calisir ve immiin sistemi bu
yabanct hiicrelere kars1 antikor iiretmek i¢in uyarir. Gebelik, paternal ve plasental
HLA antijenlerinden dolay1 yabanci olarak algilanir. Implantasyon, fetiisten
derive olmus yabanci hiicrelerin maternal dokulara invazyonunu gerektirir.
Gebeligin olugmasit ve giivenle siirmesi i¢in fetal/paternal antijenlere karsi
maternal bir immiin tepkinin dogmasi gerekir. Anne ve babanin HLA (6zellikle
HLA smif-II ve HLA-B antijenleri) yakinlig1 ne kadar fazla ise implantasyon

sans1 o kadar azalmakta ve tekrarlayan gebelik kayiplarinin sayis1 artmaktadir.

Plasental trofoblast hiicrelerinin yiizeylerinde sinif II HLA molekiilleri
bulunmaz. Trofoblast hiicrelerinin yiizeyinde sadece sinif I HLA antijenlerinden
HLA-C, HLA-E ve HLA-G bulunur. Bu hiicrelerin anne bagisiklik hiicreleri ile
yakin etkilesimi, fetiisiin anneden olmadiginin anlasilmasina yol acar. NK
(Naturel Killer) hiicreleri, yiizeylerinde HLA olmayan hiicreleri taniyip
oldirebilirler. Trofoblast hiicrelerinin ylizeyinde HLA {irlinliniin olmamas1 onlar1
NK hiicrelerinin hedefi haline getirecektir. Trofoblast hiicre yiizeyindeki HLA-C,
HLA-E ve HLA-G, NK hiicreleri araciligiyla 6ldiiriilmeden korunmaya ek olarak
baska rolleri de vardir. NK hiicre reseptorleri ile trofoblastlarin HLA’lariin

etkilesimi sitokin salgisini yonlendirebilir (55).

Gebelikte maternal bir immiin tepki vardir. Bu tepki 12. haftadan itibaren
artan titrede anti-paternal HLA antikorlarinin gelismesi ve paternal antijenlere
kars1 maternal sitotoksik T hiicre cevabinin gelismesi olarak belirir. Ancak fetal
ve paternal antijenlere kars1 T hiicre cevabini regiile eden maternal T siipresor
hiicre etkinligi de ortaya cikar (regiilatuvar T hiicreleri-Tregs). Tregs’lerin
mekanizmasi T hiicre cevaplarini baskilamaktir. Boylece fetiise kars1 gelisebilecek
humoral ve selliiler tepkiler engellenir. T hiicre baskilanmasinin oldugu pek ¢ok
durumda yiiksek diizeyde CD25 exprese eden CD4" Tregs (CD4™ CD25")’ler
vardir. Maternal Tregs’lerce baskilanma mekanizmalar1 aciklik kazanmamustir.

Ayrica Tregs’lerin effektor T hiicrelerini inhibe edip etmedigi de belirsizdir. T
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hiicreleri, uyarilma ve ¢ogalma igin triptofana ihtiya¢c duymaktadir. Muhtemeldir
ki antijen sunan hiicre (APC) varliinda APC’den exprese edilen, triptofan
aminoasitini pargalayan indolamin 2,3 dioksijenaz (IDO) ile T hiicreleri
regiilasyon fonksiyonlarini kazanabilirler. Bu hipotez tartismali da olsa kuvvetli
bir ihtimaldir. Ciinkli dendritik hiicrelerden exprese edilen fonksiyonel IDO’larin
insan ve farede T hiicre cevaplarmin gii¢lii inhibisyonu ile iligkili oldugu
bilinmektedir (56). Diger muhtemel mekanizmalar, maternal plasenta veya lenf
nodlarindan maternal-fetal aralia Tregs’ler tarafindan aktarilan regulatuvar
sitokinlerin (IL10, TGF-B) lokal iiretimini kapsayabilir. Somerset ve ark.
tarafindan yapilan calismalarda Tregs (CD4" CD25" hiicreleri)’lerin insan
gebeliginde arttig1 bildirilmektedir (57). Bu ¢aligma insan hiicreleri kullanilarak
gerceklestirilen ve hamilelik boyunca maternal immiinitenin Tregs’ler tarafindan
diizenlendigini tanimlayan ilk bildirimdir. Fetal yasam maternal immiin sistemin
regiilasyonuna baglhdir. Somerset ve ark.’nin sonuglariyla paralellik gosteren
diger caligmalarda, gebe kadinlardaki kan ve maternal desidual Orneklerinde
artmig CD4'CD25" hiicreleri saptanmustir (58). Desidual CD4'CD25" hiicresel
oran1 tekrarlayan diisiikten yakinan hastalarin 6rneklerinde, istemli diistiklerin
ornekleriyle kiyaslandiginda oldukca diisiik bulunmustur. Bu korelatif iligki
CD4'CD25" Tregs’lerin gebelik sirasinda maternal immiin toleransin ilerlemesine

yardimci oldugunu desteklemektedir.

Gebelik sirasinda annede IgG tipi blokan antikor da gelismektedir. Bu
antikorlar paternal antijenleri bloke ederek, bunlarin maternal immiin sistem
tarafindan taninmasin1 onlemektedir. Boylece paternal antijenlere kars1 maternal
lenfosit cevabi baskilanmaktadir. Eger paternal ve maternal HLA antijen
benzerligi fazla ise bu blokan antikorlar {liretilmez. Blokan antikorlar iiretilmedigi
takdirde plasenta kamufle edilemez ve plasental hiicreler de gelisemez ve sonugta
fetiis yabanc1 madde gibi algilanir ve fetiise kars1 gelisen immiin cevap ile diisiik

geligir.
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2) Sperm antijenlerine karsi otoimmiin cevap:

Tekrarlayan diisiiklerde %10 oraninda sperm antijenlerine karsi antikorlara
rastlanmaktadir. Bu antikorlar, serin ve ectanolaminlere karsi olusmus
antifosfolipid antikorlar ile iligkilidir. Antifosfolipid antikorlarin varligi mevcut

ise antisperm antikorlarin da varligindan stiphelenmek gerekmektedir.

3) Diger lenfosit cevaplar:

Immiin sistemde 30 tip lenfosit meydana gelmektedir ve bunlarin denge
icinde calismasi saglik agisindan gereklidir. Bu lenfositlerin 2 tipi diisiiklere neden
olur. Biitlin kadinlarda bulunan bu 2 tipin, baz1 kadinlarda fazla sayida olmasi ile

tireme bozukluklari gelisir. Bu 2 tip:

a) CD56" NK hiicreleri:

Bu hiicrelerin sayis1 artinca tekrarlayan diisiikler de artar. Bu hiicreler kan
disinda, kadinlarin %2’sinde uterusta da bulunmaktadir. Bu hiicreler sitokin
tiretmektedir. TNF-o en onemli sitokindir. Sitotoksisite (hiicresel zarar) artinca

embriyoda zarar goriir.

b) CD19" 5" NK hiicreleri:

Baz1 kadinlarda bu hiicreler artmis olarak tespit edilir. Bu hiicreler
progesteron, human corionic gonadotropin (HCG), 6strojen hormonlarina karsi
antikor gelismesine neden olur. Bu antikorlar hormonlarin azalmasina ve
gebelikte HCG’ in yavas artmasina neden olur. Progesteron, bagisiklik cevabini
baskilayici etkiye sahiptir ve fetiisiin yasamimi siirdiirmesinde kismen de olsa
etkilidir (59). Hormonlarin azalmasi ile embriyo kalitesi azalir ve diistikler gelisir.
Ayrica bu hiicreler serotonin, enkefalin, endorfin gibi nérotransmitterlere karsi da

antikor olusturmakta ve sonugta embriyo kalitesini bozmaktadir.

4) ANA ve DNA yikim iiriinlerine karsi olusmus antikorlar:
Tekrarlayan diisiiklerde %22 oraninda bu immiin problemler goériilmektedir.
Antiniikleer antikorlar niikleoplazmadaki antijenlerle reaksiyona giren

otoantikorlar olarak bilinir. Antiniikleer antikor, tiim insanlarda mevcuttur. Ancak
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seviyesi arttiginda test pozitifliginden soz edilir. Pratik uygulamalarda AFAS
tanis1 diisiiniilen hastalarda, APA ile birlikte ANA’lar blok olarak taranmaktadir.
Anti DNA ise, hiicrenin igindeki genetik yapilara kars1 olusmus otoantikorlardir.
Bu antikorlar implantasyon sirasinda embriyo etrafinda, implantasyondan sonra
ise plasenta etrafinda enflamasyona neden olmaktadir. Antifosfolipid antikor
sendromu tanisinda kullanilan ANA testinin hassasiyeti azdir. Ik kez 1957 yilinda
Holborow ve ark. ANA’lar1 gostermislerdir. Kullandiklar1 IFA yontemi hala
tarama testi olarak kullanilmaktadir. Titre verilen bu testte 1/40 ve iizeri degerler
pozitif olarak kabul edilir. Baz1 kadinlarda bu deger 1/2500°¢ kadar yiikselir. Bu
durum diger bazi otoimmiin hastaliklar ile birlikteligi gdosterebilir. Cilinki

tekrarlayan diisiiklerde bu deger daha diistiktiir.

5) Antifosfolipid Antikorlar (APA):

Tekrarlayan diisiikler ve doku hasarina neden olan tiim problemler
fosfolipidlere karsi antikor gelismesine yol acar. Fosfolipidler hiicre zarinda
bulunur. Fosfolipidlere karsi gelisen antikorlar hiicre fonksiyonlarini bozarak

enflamasyon ve pihtilagsma olusturur.

Kardiyolipin, serin, fosfotidik asid, inositol, ethanolamin, gliserol
molekiilleri fosfolipidler i¢inde en 6nemlileridir. Bu molekiillere kars1 IgM, IgG
ve IgA tipinde antikorlar olusur. Serin ve ethanolamin molekiilii, embriyonun
uterusa tutunmasimi saglamak i¢in yapiskan gorevi goriir. Bu fosfolipid
molekiilleri, sinsityotrofoblast hiicrelere doniismeyi de saglamakta ve fetiisiin
beslenmesi devam etmektedir. Ancak olusan antikorlar ile implantasyon ve
beslenme yetersizligi ile diisiikler gelismektedir. Gebelik oncesi veya gebeligin
erken donemlerinde Onlem alinmadig1 takdirde gebelik kayiplari sik olarak

olusmaktadir (60).
Antifosfolipid antikor sendromu tanisi i¢in, en az 3 ay ara ile yapilan

testlerde, antifosfolipid antikorlarinin saptanmasi gerekir ve bunlara tekrarlayan

diisiiklerin ve tromboembolik olaylarin eslik etmesi gerekir (61).
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I1.3. KLINIK GORUNUM

Antifosfolipid antikor sendromu, arteryel-vendz tromboz, trombositopeni,
tekrarlayan disiikler gibi cesitli bulgular ile seyredebilir. Temel patolojik
degisiklik, vaskiiler veya perivaskiiler enflamasyon ile birlikte trombotik

mikroanjiopatidir.

1) Arteryel ve venéz trombozlar: Arteryel trombozlar en sik serebral
dolagimda izlenir. Fakat, mezenterik, renal, koroner ve arteryel bypass greftlerinde
de goriilebilir. Vendz tromboz ise 6zellikle alt ekstremitelerde derin ven trombozu
seklinde gozlenir. Ayrica renal, retinal ve hepatik venlerde de gozlenebilir. Derin
ven trombozu AFAS’1n en sik goriilen klinik bulgusudur. Antifosfolipid antikor
sendrom’lu hastalarin 9%29-55’inde derin ven trombozunun goézlendigi rapor
edilmistir ve hastalarin yaridan cogunda pulmoner emboli gelismistir (62).
Antifosfolipid antikor sendromu’nda vendz trombozlar, arteryel trombozlara gore
daha sik gozlenir. Klinikte saptanan arteryel ve vendz trombozlar
tekrarlayabilmektedir. Travma disinda gelisen vendz trombozlu hastalarin
yaklagik %?2’sinde AFAS saptanmigtir (63). Geng yasta goriilen ve etiyolojisi

bilinmeyen serebrovaskiiler olaylarin %25’inden AFAS sorumludur.

2) Pulmoner tutulum: Solunum sistemi bulgular1 arasinda; pulmoner
emboli, enfarktus, pulmoner arteryel tromboz, pulmoner hipertansiyon, pulmoner
mikrotromboz, akut respiratuvar distres sendromu (ARDS), intraalveolar
pulmoner hemoraji, postpartum sendrom, fibroze edici alveolitis en sik
goriilenlerdir. Bu bulgularin beraberinde sag kalp yetmezligi gozlenebilir. Derin
ven trombozlarinin yaklasik %50’sinde pulmoner emboliye rastlanir. Pulmoner

emboli AFAS’11 hastalarda %30 oraninda goriilmektedir (64).

3) Kardiyovaskiiler tutulum: Kardiyolojik bulgular arasinda,
kardiyomyopati, ventrikiil disfonksiyonlari, kapak lezyonlari, intrakardiyak kitle,
kapak obstriiksiyonlari, psodoenfektif endokardit bulunur. Kalp kapaklarinda
kalinlasma ve nedeni tam olarak aciklanamayan vejetasyonlara sik

rastlanmaktadir. Ancak APA ile myokard enfarktiisii siklig1 arasindaki iliski
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tartismalidir. Iskemik kalp hastaliklarmin  %20’sinde  AKA pozitif olarak

saptanmistir.

4) Hematolojik tutulum: Antifosfolipid antikor sendromu’nda %?20-40
oraninda trombositopeniye rastlanir. Bu tip trombositopenide genelde hemoraji
gelismez.  Antifosfolipid antikor sendromu’nda bazan hemolitik anemi
gozlenebilir. Direk coombs testi pozitifligine primer AFAS’da %12, sekonder
AFAS’I1 hastalarda %40 oraninda rastlanir.

5) Renal tutulum: Glomeriil ve kiiciik arterlerde trombiisler gelismektedir.
Bunun sonucunda proteiniiri, renal yetmezlik, hipertansiyon gibi bulgular ortaya
cikmaktadir. Intrarenal veya diger biiyiik arter ve venlerde tromboz, hemodiyaliz
hastalarinda greft trombozu, post partum hemolitik {iremik sendrom gozlenebilen

diger bulgulardir.

6) GIS tutulumu: Ozofagus, mide, ince barsak ve kolonlarda olusan iskemi
ile GIS kanamasi, abdominal agr1, akut batin, perforasyon ile beraber nekroz ve

gastrik tiilserler rastlanir.

7) Dermatolojik bulgular: Antifosfolipid antikor sendrom’da yaklasik %40
oraninda cilt lezyonlar1 gozlenebilmektedir. Kutanoz iilserasyon, deri nodiilleri,
livedoretikiilaris, kutandz gangren, nekrotizan vaskiilit, eritematéz makiil,
tromboflebit gibi bulgulara rastlanmaktadir. Frances ve ark. 200 AFAS’11 hastanin
%49’unda deri bulgularina rastlamiglardir (65). Diogenes ve ark. 60 AFAS’I1
hastanin %40’1nda deri bulgularina rastlamistir (66). Deri bulgular1 arasinda ise en
sik livedoretikiilaris’e rastlanmaktadir. Eger livedoretikiilaris bir hastada

saptantyorsa APA bulunmasi uygun olacaktir.

8) Obstetrik bulgular: Diisiiklerin temel mekanizmasi, plasental dolagimi
engelleyen mikrotrombozlarin olusmasidir. Spiral arteriollerde daralma, intimada
kalinlagsma, fibrindz nekroz gibi patolojiler meydana gelmektedir. Implantasyon

ve fetiisiin gelisimi icin uterus ve damarlarinin trofoblastik invazyonu gereklidir.
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Antifosfolipid antikor, direk olarak trofoblastik hiicrelere zarar verir ve
embriyonel hiicrelerle reaksiyona girer. Sonugta immiinolojik cevabin olusmasi ile
implantasyon Onlenir. Fetiisiin kayb1 genelde 2. trimestirda olmaktadir. 20. hafta
ve lizeri gebeliklerde diisiik gegiren kadinlarin %10-15’inde APA saptanmustir
(67). Tekrarlayan ilk trimestir gebelik kayiplarinda da %1 oraninda AFAS tespit
edilmektedir. Tekrarlayan gebelik kayiplarinda %20 oraninda AKA IgG veya IgM
antikor pozitifligi bulunmustur (68). Obstetrik olarak, invitro fertilizasyonda
implantasyon basarisizlig1, preeklampsi, intrauterin gelisme geriligi (1.U.G.G.)
gibi diger komplikasyonlar da gozlenir. Antifosfolipid antikor sendrom’lu
kadinlarda fetal gelisme geriligi yaklasik %30 oraninda bulunmustur (69). Yasuda
ve ark. IgG AKA pozitif ¢ikan kadinlarda %12 oraninda fetal gelisme geriligi

saptarken, antikor saptanmayan kadinlarda %2 olarak bulmusglardir (70).

I1.4. TANI

Antifosfolipid antikor sendromu’nun tani kriterleri ilk defa 1987 yilinda
Harris ve ark. tarafindan acgiklanmistir. Daha sonra 1992°de Alarcon-Segovia ve
ark., bu kriterleri biraz daha gelistirip Alarcon-Segovia tani kriterlerini
aciklamislardir (71). Uluslararas1 Goriis Birligi Bildirgesi’nde (1999 yilinda) tam
kriterleri biraz daha gelistirilmistir (Tablo III). Antifosfolipid antikor
sendromu’nun tanis1 i¢in gerekli olan serolojik ve klinik 6zellikler Sapporo

kriterlerinde 6zetlenmistir (72).

Antifosfolipid antikor sendromu tanisi, klinik bulgular ve laboratuvar
testlerinin uygun bigimde kombine edilmesiyle konulabilir. En az bir klinik ve bir
laboratuvar bulgusu varsa ve serolojik testler en az 6 hafta arayla iki kez pozitif
bulunursa, AFAS tanis1 konulabilmektedir. Bir hastada APA pozitif saptandiginda
ikinci kez titrede artis ve kalicilik bakilmalidir. Ciinkii, saptanan antikorlarin
cogunlugu gecici alloimmuniteye bagli olmakta ve bir yil igerisinde
kendiliklerinden kaybolmaktadir. Ozellikle klinik olarak problemi olmayan
asemptomatik kisilerde bu gercegin bilincinde olarak riskli tedavi

yaklagimlarindan uzak durulmalidir.
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Tablo III. AFAS kriterleri {izerine Uluslararas1 Goriis Birligi Bildirisi (72).

Klinik Kkriterler:

1) Vaskiiler tromboz: Herhangi doku ya da organda meydana gelen 1 ya da daha fazla

sayida arteryel, vendz ya da kapiller tromboz olusumudur. Yiizeyel vendz tromboz disinda
tromboz, radyoloji, Doppler ya da histopatoloji ile dogrulanmis olmalidir. Histopatolojik
olarak damar duvarinda ciddi bir enflamasyon bulgusu olmaksizin tromboz varligi

gosterilmelidir.

2) Gebelik morbiditesi:
A) 10. gebelik haftas1 ya da sonrasinda 1 ya da daha fazla sayida morfolojik olarak

normal fetiis kaybi1

B) 34. gebelik haftas1 ya da oncesinde 1 ya da daha fazla sayida morfolojik olarak
normal prematiir yenidogan

C) 10. gebelik haftasi 6ncesinde 3 ya da daha fazla sayida agiklanamayan ardisik

spontan abortus

Laboratuvar Kriterleri:

1) Antikardiyolipin antikorlari: Kanda IgM ya da IgG tipi AKA antikorlarinin en az 6
hafta arayla 2 ya da daha fazla sayida orta ya da yiiksek titrede tespit edilmesi.
(B2-GPI -bagli AKA antikorlarina karsi standart ELISA y6ntemi ile dl¢tim yapilir)

2) Lupus antikoagulan antikorlari: Plazmada lupus antikoagulaninin en az 6 hafta

arayla 2 ya da daha fazla sayida Internasyonel Tromboz ve Hemostaz Birligi’nin asagida
belirtilen kriterlerine gore tespit edilmesi;

A) Tarama testinde fosfolipid-bagimli koagulasyonun uzamasi [Or:aktive parsiyel
tromboplastin zamani (aPTT), kaolin pithtilagsma zamani, diliie protrombin zamani (PT)]

B) Tarama testinde tespit edilen uzamis koagulasyon zamaninin, normal plazma ile
karisim sonrasinda diizelmemesi.

C) Tarama testinde tespit edilen uzamis koagulasyon zamaninin fazla miktarda
fosfolipid eklenmesi sonrasinda kisalmasi ya da diizelmesi.

D) Diger koagulopatilerin ya da heparinin ayirici tanida ekarte edilmesi.
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Antifosfolipid antikor’larin laboratuvarda gosterilmesi biiylikk 6nem
tasimaktadir. Bu amagcla solid faz ELISA testleri kullanilmaktadir. Solid faz
ELISA testleriyle APA’lar aranabilmektedir. ELISA testinde, antijen kati bir faza
baglanarak hareketsizlestirilmekte ve daha sonra da 6zgiil birlesme enzim isaretli

bir reaktif (konjugant) kullanilarak gosterilebilmektedir.

Aktive parsiyel tromboplastin zamani (APTT), dilue Russel viper venom
zamani (DRVVT), kaolin pihtilasma zamani (KCT) antifosfolipid antikorlarinin
varligin1 gostermede tarama amagli kullanilan koagulasyon testleridir. APTT
koagulasyon yolaginda yer alan faktorlerin eksikliklerini ve bu faktorlerin
inhibitorlerini taramak i¢in kullanilan bir testtir. Taramada fosfolipid bagimli
pihtilagma testinin uzamasi ve kombine testlerle uzamanin oldugunun teyit
edilmesi tanida yardimcidir. APTT, dilue Russel viper venom zamani (DRVVT)
ve kaolin pihtilasma zamani (KCT) antikoagulan etkiye sahip fosfolipide duyarl
pihtilagsma testleridir (fosfolipid bagimli koagulasyon testleri). Tarama testinde
tespit edilen uzamis koagulasyon zamani, fosfolipid eklenmesi sonrasinda
kisalmakta veya diizelmektedir. Russel viper venomu dogrudan faktor X’ u aktive
eden yilan zehiridir.  Aktive faktor X fosfolipid ve faktor V ile birlikte

protrombini trombine ¢evirerek pihtilasmay1 saglamaktadir.

IL.5.TEDAVI

Antifosfolipid antikor sendromu nedeniyle tekrarlayan diisiik geciren
kadinlarda etkin tedavi ile basar1 saglanabilir. Tedavi edilmemis kadinlarda canl
bebek diinyaya getirme sanst  %0-40 arasinda degismektedir. Uygun tedavi ile bu
oran %70’lere ¢ikmaktadir. Gebelikte AFAS’1n tedavisinde en sik, bebe aspirini
ve heparin kullanilmaktadir. Antifosfolipid antikor sendrom’lu hastalarda tek
basina aspirinin etkisi yoktur. Aspirin ile beraber veya tek basina antikoagulan
tedavi gerekmektedir. Bu iki ilag, kanin pihtilagsma sistemi iizerine etki etmektedir.
Yiiksek doz immunoglobulin tedavisinin diger tedavilere bir {istiinligi
bulunmamistir (73). Kortikosteroidler ve sitotoksik ilaglar gibi diger tedavi
rejimleri AFAS’Ii hastalarda denenmis ancak etkili bulunmamistir. Heparin

plasentay1 ge¢medigi i¢in gebelikte giivenlidir (74). Heparin kullanimi1 sonrasinda
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ortaya c¢ikan en Onemli komplikasyonlar, osteoporoza baglh fraktiirler ve
trombositopenide meydana gelen trombotik olaylardir. Agir osteoporozu dnlemek
icin destek olarak kalsiyum ve vitamin D Onerilmektedir. Trombositopeni
gelisirse, heparin kesilerek diger antikoagulan ilaglar ile tedavi edilmelidir. Oral
antikoagulan bir ila¢ olan warfarin plasentaya gectigi i¢in teratojendir. Bu nedenle

gebelerde kullanilmamalidir (75).

Antifosfolipid antikor’lar1 pozitif olan ancak fetal kayip 6ykiisii bulunmayan
gebelerde tedavi tartismalidir (76). Tekrarlayan diisiikleri olan ve diisiik titrede
APA pozitifligi disinda sikayeti olmayan gebelerde, heparin kullanimi ile canli
dogum orani yoniinden fark rapor edilmemistir (77). Eger fetal kayip Oykiisii
mevcut, APA titresi yiilksek ve tromboz sikayeti varsa, mutlaka tedavi

verilmelidir.
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III-GEREC VE YONTEM

Bu c¢alisma, Temmuz 2007-Temmuz 2008 tarihleri arasinda, Afyon
Kocatepe Universitesi Ahmet Necdet Sezer Uygulama ve Arastirma Hastanesi
polikliniklerine tekrarlayan gebelik kaybi nedeniyle basvuran 120 kadin hastada
yapilmistir. Hastalarda 2 veya daha fazla sayida agiklanamayan ardigik gebelik
kayiplari tespit edilmistir. Yas gruplart ise 20-25 yas, 26-30 yas, 31-35 yas ve 36

yas ve lizerinden olusmustur.

Calismaya dahil edilmeyen kadinlar, enfeksiyonlar, sistemik hastaliklar,
uterusun yapisal anomalileri ve kisisel veya aileden gelen tromboz &ykiileri
nedeniyle diisiik gecirenleri igermektedir. Tiim katilimcilar bilgilendirilip ¢calisma
icin izin alinmistir. Kan Ornekleri, ¢alismaya katilan hasta guruplarindan elde

edilmistir.

Hastalardan alinan kanlarin serumlar1 5000 devirde 5 dakika santrifiij
edilerek ayrilmistir. Serumlar testlerin yapildigi giine kadar -20°C’de
saklanmistir. Kan orneklerinde ELISA teknigi kullanilarak, AFAS ile iliskili olan
antikorlar aranmistir. Antikorlar;

AKA IgG

AKA IgM

AKAIgA

anti f2-GPI IgG

anti B2-GPI IgM

anti B2-GPI IgA

anti-PS IgG

anti-PS IgM

antiprotrombin IgG

antiprotrombin IgM

antiprotrombin IgA

antiannexin V IgG

antiannexin V IgM
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Ayrica VDRL-sifiliz testi, IFA ile ANA, antiDNA testleri ¢calisilmistir.

II1.1. ELISA

Bu yoOntem, antijen antikor iligkisini, antikorlara baglanmis bir enzimin
aktivitesini izlemekle arastirma temeline dayanir. Cok kullanilan, duyarli ve
spesifik bir testtir. ELISA yontemi ile hem antikor ve hem de antijen
aranabilmektedir. Olusturulan antijen-antikor kompleksine enzim ile isaretli
antiglobulin ve sonra substratin eklenmesi ile eger antikor (veya antijen) varsa
renk olusumunun gozlenmesi esasina dayanmaktadir. Renk olusumu kimyasal bir
olaydir ve enzimin aktivitesine baglhdir. Enzimle reaksiyona giren substatin
spektrofotometrik 6l¢limii arastirilmasi gereken antikor konsantrasyonu ile dogru
orantilidir (78).

ELISA testinin basamaklart:

1. Kat1 faz olarak, diiz tabanl polistren plaklar kullanilabilmektedir. Kati
faza bilinen antikor (veya antijen) baglanir. Kati faza antikor (veya antijen)
baglandig: i¢in hazirlanan ELISA plag: ile serum orneklerinde bu antikor (veya

antijen)’a 0zgiil antijen (veya antikor) varlig1 arastirilir.

2. Antikor (veya antijen) bagh cukurlara serum Ornekleri eklenerek oda
1s1sinda veya 37°C’de belirli siire bekletilir. Inkiibasyon sonunda eklenen serum
ornekleri dokiilerek ¢ukurlar tamponlanmis su ile yikanir. Cukura eklenen serum
igerisinde 0zgiil antijen (veya antikor) var ise kat1 fazdaki antikor (veya antijen)’a
baglandig1 i¢in yikama islemi ile ortamdan uzaklastirilamaz. Cukura eklenen
serum Orneginde 6zgiil antijen (veya antikor) yok ise kati fazdaki antikor (veya
antijen)’a baglanma olmaz ve yikama iglemi ile eklenen serum Ornegi

uzaklastirilmis olur.

3. Kati fazdaki antikor (veya antijen)’a baglanmis olan antijen (veya
antikor)’i saptamak amaci ile c¢ukurlara Fc kismi enzim ile isaretli anti-
immunoglobulin (konjugant) antikoru eklenir. Konjugant yapisina eklenen enzim
genellikle peroksidaz enzimidir. Alternatif olarak alkalen fosfataz, glukoz oksidaz,

beta D-galaktozidaz gibi bagka enzimler de isaretleme i¢in kullanilmaktadir.

26



Konjugant eklendikten sonra belirli bir siire beklenmekte ve konjugant
dokiildiikten sonra tamponlanmis su ile birka¢ kez yikanmaktadir. Eklenmis olan
konjugant kati1 fazdaki 6zgiil antikor (veya antijen)’a baglandigi i¢in ikinci

yikama islemi ile ¢ukurdan uzaklastirilamamaktadir.

4. Ortamda baghh kalan konjugantin gdsterilmesi amaciyla g¢ukurlara
konjuganttaki enzime uygun substrat ve reaksiyonun goriiniir hale gelmesi i¢in
kromojen igeren karisim eklenir (enzim peroksidaz ise, substrat olarak ortofenilen
diamino benzidin-OPD veya tetrametil benzidin-TMB gibi kromojen madde
igeren hidrojen peroksit kullanilmaktadir). Reaksiyonun renklenmesinden sonra
enzim aktivitesini durdurmak i¢in H,SO4 eklenir. Olusan rengin koyulugu (optik

dansitesi) spektrofotometre ile okunur.

II1.2. ANTIKOR OLCUMLERI
Calismaya 120 hasta serumu dahil edilmistir. Her bir hasta serumu, Tablo
IV’de belirtilen antifosfolipid antikorlar1 acisindan test edilmistir. Her bir

parametre i¢in birer adet test stribi kullanilmistir.

Tablo IV. Antifosfolipid antikor tipleri.

Antifosfolipid antikor Immiinoglobulin (Ig)
Antikardiyolipin IgG
Antikardiyolipin IgM
Antikardiyolipin IgA
Antibeta2-glikoprotein I IgG
Antibeta2-glikoprotein I IgM
Antibeta2-glikoprotein I IgA
Antifosfotidilserin IgG
Antifosfotidilserin IgM
Antiprotrombin IgG
Antiprotrombin IgM
Antiprotrombin IgA
Antiannexin V IgG
Antiannexin V IgM
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Bu antikorlarin seviyeleri Orgentec kiti (ORGENTEC Diagnostika GmbH,
Germany) kullanilarak ELISA ile olgiilmiistiir. Testler iiretici firmanin Onerisi

dogrultusunda ¢alisilmistir.

Serum oOrneklerinin in vitro tayini ic¢in, Orgentec GmbH (Almanya)
tarafindan tretilen ELISA tabanli tam otomatik olarak diizenlenmis ‘Alegria’

cihaz1 kullanilmistir.

Diyagnostik bir ara¢ olan Alegria, aracin yiklenisi digindaki tim

basamaklar1 otomatik olarak yiiriitmiistiir.

Bir ¢alismanin bitiminden sonra sonuglar degerlendirilmistir.

II1.2.1 Gerekli materyaller:
-Vorteks karistirici

-10ul’lik pipetler

-1000 ve 2500 ml’lik 6l¢ii kaplar1

-Distile ya da deiyonize su

II1.2.2. Kitin icerigi:

-Test stribleri tek bir tayin i¢in dizayn edilmistir.

-Stripler, barkodlu ve 8 kuyucuktan olugsmustur.

-Kuyucuklar, teste bagl olarak, ayr1 ayri antijenler (kardiyolipin, beta2-

glikoproteinl, fosfotidilserin, protrombin ve annexinV) ile kaplanmistir.
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Tablo V. Kitin igerigi.

Hiicreler Reajanlar

1-2
Bos, kaplanmamis kuyucuklar

3-4 Spesifik antijenler ile kaplanmis kuyucuklar

5 Kontrol (sari; hastalik ile iligkili markirlar1 barindiran bir serum ve tampon

matriksi)

6 Enzim konjuganti (agik kirmizi: peroksidazlar ile isaretlenmis anti-insan
antikorlarindan olusan kuyucuk)

7 .
Sample buffer (sar1; Tris, NaN; < % 0,01 (w/w)),

8 TMB substrat (3,3, 5,5'-Tetrametilbenzidin)

I11.2.3. Ayraglarin hazirlanmasi:
-20 ml Yikama Soliisyonu (PBS),
-2,5 ml Hidroklorik asit (HCI) iceren Sistem Sivisi.

Yikama Soliisyonu:
Kullanimdan 6nce tamponlanmis yikama soliisyonu igerigi (50x) 1000
ml’lik final hacim elde edinceye kadar distile su ya da deiyonize su ile

seyreltilmigtir. Seyrelmis yikama tamponu ayra¢ haznesine transfer edilmistir.

Sistem Sivisi:
Sistem s1vist konsantresini kullanmadan 6nce distile ya da deiyonize su ile
final hacmi 2500 ml olacak sekilde x1000 seyreltilmistir. Seyrelmis sistem sivisi

ayra¢ haznesine transfer edilmistir.

I11.2.4. Test Prosediirii:

-Buzdolabindan kitler alinip, en az 30 dakika beklenerek oda 1sisina gelmesi
saglanmustir.

-Test edilecek her 6rnek i¢in bir adet strip alinmistir.

-Gerekli tahlil ve hasta verileri cihaza girilmistir.

-Ornekler bir vorteks kullanilarak karistirilmistir.
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-Test stribindeki bos kuyucuklari kaplayan folyo ¢ikartilmistir.

Sadece gerekli bantlardaki bos kuyucuklar: (1’den 4’e) kapatan folyo
cikarilmistir.
5-8. kuyucuklar1 kapayan barkodlu folyolar1 ¢ikartilmamstir.

-Pipet ile 1. kuyucugun tabanina 10 pl seyreltilmemis 6rnek aktarilmistir.

-Test stribi SysTray’e yerlerstirilmistir.
-Dogru SysTray pozisyonu (A pozisyonunda SysTray A, B pozisyonunda
SysTray B, C pozisyonunda SysTray C) dikkate alinarak araca yiiklenmistir.
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-Kullanic1 kilavuzu’nda belirtildigi gibi calisma siireci baslatilmistir. Tiim
calisma kademeleri cihaz tarafindan otomatik olarak gergeklestirilmistir. Sonuglar

yaklagik 150 dakika icinde elde edilmistir.

II1.2.5. Testin prensibi:

Reaksiyon basamaklart :

-Pozitif 6rneklerdeki otoantikorlar kuyucuklarin yiizeyinde bulunan antijene
baglanirlar.

-Inkiibasyon sonrasinda spesifik olmayan bagli molekiillerin ortamdan
uzaklastirilmasi i¢in bir yikama islemi yapilir.

-Konjugant immobilize antikor-antijen kompleksine baglanir.

-Inkiibasyondan sonra bagli olmayan konjugantin ortamdan uzaklastirilmasi
i¢in ikinci bir yikama islemi gerceklestirilir.

-Substrat soliisyonunun eklenmesi inkiibasyon esnasinda renk olusumu ve
hidrolizasyon ile sonuglanir.

-Mavi renk konsantrasyonu antikor-antijen kompleksi konsantrasyonu ile

iliskilendirilir ve 650 nm’de fotometrik olarak Olgiilebilir.

II1.2.6. Sonuclarin Degerlendirilmesi:
Caligma tamamlandiginda sonuglar otomatik olarak cihaza yiliklenmistir ve
kalibrasyon egrisine gore hesap edilerek, floresan degerleri U/ml birimine

cevrilmistir.
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Degerlendirme kit prosediiriinde belirtildigi gibi yapilmistir. Her bir
antifosfolipid antikor tipi i¢in kantitatif olarak ¢ikan sonuglar, kit prosediiriinde

belirtilen degerler gercevesine bagli olarak yorumlanmustir.
Antifosfolipid antikorlar i¢in belirtilen araliklar:

Antikardiyolipin IgM:

Negatif (U/ml) Pozitif (U/ml)

<7 >7

Antikardiyolipin IgG, IgA:

Negatif (U/ml) Pozitif (U/ml)

<10 >10

Antibeta2-glikoprotein IgM, IgG, IgA:

Negatif (U/ml) Borderline (U/ml) Pozitif (U/ml)

<5 5-8 >8

Antifosfotidilserin IgM, IgG:

Negatif (U/ml) Pozitif (U/ml)

<10 >10

Antiprotrombin Ig M, IgG, IgA:

Negatif (U/ml) Pozitif (U/ml)

<10 =10

Antiannexin V IgM, IgG:

Negatif (U/ml) Borderline (U/ml) Pozitif (U/ml)

<5 5-8 >8

Antifosfolipid antikorlarinin sonuglar1 degerlendirilirken iiretici firmanin
belirledigi araliklarin iizerindeki degerler pozitif olarak, araligin arasindakiler

borderline (sinirda) olarak, araligin altindakiler ise negatif olarak yorumlanmistir.
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ITL3.IFA ANA
Bu yontem ile 120 hasta serumuna ANA ¢alismasi yapilmistir. Calismada
ANA Mosaic HEP-20-10/Liver Monkey (Euroimmun, Germany) ticari Kkiti

kullanilmigtir. Testler iiretici firmanin 6nerileri dogrultusunda yapilmistir.

Hasta serumlar1 1/40 oraninda dilue edilmistir. Hep-2 ve sonuclarin
desteklenmesi i¢in primat karaciger hiicreleri bulunan lamlar kullanilmigtir. PBS-
Tween 20 karisimi, konjugant sollisyonu, lamel, kaplama soliisyonu ve
immunfloresan mikroskop kulanilarak X40’lik objektifle floresan vermelerine

gore degerlendirme yapilmustir.

IFA testinin prensibi:

Indirek floresan yontemde, arastirdigimiz antijene 6zgiil birincil antikor
(serum) ve birincil antikora baglanabilen fluorescein isothiocyanate (FITC) ile
isaratli ikincil bir antikor kullanilmustir.

-Doku kesitinin iizerine birincil antikor damlatildiktan sonra inkiibasyona
birakilmistir.

-Yikama isleminden sonra eger baglanma olmugsa birincil antikor
yikamakla uzaklastirilamaz. Baglanmis olan birincil antikor, FITC ile isaretli
ikincil antikor ile saptanmustir. Ikincil antikor baglanma nedeniyle yikama islemi
ile uzaklastirilamaz.

-Lamin iizerine immersiyon damlatilip lamel ile kapatilmistir ve floresan
mikroskopta incelenmistir.

-Baglanmanin oldugu yerde floresan mikroskopta yesil renkli 1s1ma alanlari

gorilmiistiir.

I11.4. IFA antiDNA
Bu yontem ile 120 hasta serumuna anti DNA ¢aligmas1 yapilmistir. Substrat
olarak Crithidia luciliae igeren lamlar kullanilmistir (Euroimmun, Germany). Test

tiretici firmanin onerileri dogrultusunda uygulanmistir.
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Hasta serumlar1 1/10 oraninda fosfat tamponu (PBS) ile dilue edilmistir.
PBS-Tween 20 karisimi, konjugant soliisyonu, lamel, kaplama soliisyonu ve
immunfloresan mikroskop kulanilarak X40’lik objektifle floresan vermelerine
gore degerlendirme yapilmistir. Floresan mikroskopta niikleus ve bazal yapi
arasinda yer alan kinetoplastdaki parlak floresans olumlu, niikleus veya bazal

yapida gozlenen floresans ise olumsuz olarak degerlendirilmistir.

IIL.5.VDRL (Veneral Disease Research Laboratory) Sifiliz Testi

Antifosfolipid antikor sendromu ile iligkili sifiliz testlerinin yalanci
pozitifligini arastirmak amaciyla VDRL sifiliz testinden yararlanilmistir.
Caligmaya alinan 120 hasta serumuna VDRL testi uygulanmigtir. VDRL testinde
kullanilan antijen %0,03 kardiyolipin- %0,9 kolesterol- %0,2 lesitin’den
olusturulmustur (Immutrep VDRL Antijen, Omega Diagnostics). Hasta serumlari
56°C’de 30 dakika inaktive edilmistir. Inaktive edilmis serum drneginden 50 ul
lam {izerine konmustur. Uzerine kardiyolipin-kolesterol-lesitin’den olusmus
antijenden 22 pl ilave edilmistir. Lam, 180 rpm’de 4 dakika c¢evrilmistir. Sonra
hemen mikroskopta 100x biiylitmede bakilmigtir. Antijen ve antikor komplekleri

eger agregat olusturmussa sonug pozitif olarak degerlendirilmistir.
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IV. BULGULAR

Calisma, tekrarlayan gebelik kaybi nedeniyle incelenen 120 kadin hasta
tizerinde yapilmustir. Tekrarlayan diisiik geciren 120 gebe kadina ait serum
ornekleri ELISA yontemi kullanilarak, antifosfolipid antikorlar1 (antikardiyolipin
IgG-IgM-IgA, antibeta2-glikoprotein I IgG-IgM-IgA, antifosfotidilserin IgG-IgM,
antiprotrombin IgG-IgM-IgA, antiannexin V IgG-IgM) agisindan test edilmistir.
Calismaya alinan hasta serumlarinda IFAT yontemi ile ANA ve antiDNA
parametrelerine de bakilmistir. Ayrica VDRL pozitifligi de degerlendirilmistir.

Caligmaya alman hasta grubundaki kisilerin yaslari birbirine yakin
bulunmustur. Hastalarin 51°1 20-25 yas, 42°si 26-30 yas, 16’s1 31-35 yas
araliginda tespit edilmistir. Hastalarin 11°1 ise 36 yas ve flzeri kisilerden

olusmustur.

Calismaya katilan hastalardan sadece birinde 7 diisiik, birinde de 6 diisiik
gecirme Oykiisii tespit edilmistir. Hastalarin 2’sinde ise 5 diisiik, 7’sinde 4 diisiik
gecirme Oykiisi mevcut bulunmustur. Tekrarlayan gebelik kaybi gecirmis
hastalarin 63’1 3 diisiik gecirmistir. Hastalarin 46’sinda ise 2 diisiikk gecirme

Oykiisii saptanmustir.

Tekrarlayan diisiikk yapmis 120 kadin hastanin 108’inin gebelikleri erken
diisiik, 2’sinin geg diisiik ile sonlanmistir. Bu hastalarin 10’unda ise erken ve geg
diisiik gecirme Oykiisii tespit edilmistir. Erken ve ge¢ diisiik gecirmis bu 10 kisinin
3’1 20-25 yas, 4’1 26-30 yas, 3’1 31-35 yas aralifinda bulunmustur.

Tekrarlayan gebelik kaybi gegirmis 120 hastanin 17’sinde en az bir canli

dogum mevcut bulunmustur. Canli dogum yapmis 17 kisinin 6’s1 20-25 yas, 7’si
26-30 yas, 4’1 31-35 yas araliginda tespit edilmistir.
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Tablo VI. Hastalarin demografisi.

36 yas ve
Hasta yas1 20-25 yas 26-30 yas 31-35 yas iizeri
Hasta sayis1 51 42 16 11
2 diisiik 21 17 6 2
3 diigiik 29 23 7 4
z 4 diisiik 1 1 2 3
[72]
=
5 5 diisiik 0 0 1 1
a
6 diisiik 0 0 0 1
7 diisiik 0 1 0 0
Erken diisiik 48 37 13 10
Gec diisiik 0 1 0 1
Erken ve ge¢ diisiik 3 4 3 0
Canh dogum 6 7 4 0

Antifosfolipid antikor seropozitif ve seronegatif hastalar i¢in yas, diisiik
sayis1, erken, gec, erken ve gec diisiik durumu ve canli dogum degerlendirmeleri
TabloVI’de verilmistir. Hastalarin 20 yas veya 36 yas lizeri olmas ile diisiik
sayilarinin artmasi ya da azalmasi arasinda hicbir anlamli fark bulunmamastir.
Hastalarin geng veya orta yaslh olmasi ile gebeliklerinin erken ya da ge¢ diisiik ile
sonlanmasi ya da canli dogum gerceklestirme durumlar1 arasinda da bir iliski

bulunamamustir.

Calismaya alinan 120 serum Orneginin 103’4 (%85,8) en az bir APA
epitobu i¢in seropozitif sonu¢ vermistir. Serum Orneklerinin 10’u ise (%8.4) test
edilen tiim epitoplar icin seronegatif sonu¢ vermistir. Calisilan 120 serum

Orneginin 7’si ise (%35.8) en az bir epitop i¢in borderline sonu¢ vermistir.

Pozitif sonu¢ veren hastalarda siklikla yiikselen antikor tipi AKA (%75)

olarak bulunmustur. Bunu antiannexin antikorlar1 (%50.8) takip etmistir. Azalan
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stirayla, antiprotrombin (%25), anti B2-GPI (%10) ve anti-PS (%3.3) antikorlar1

tespit edilmistir. Antifosfolipid antikorlarinin dagilimi Tablo VII’de gosterilmistir.

Tablo VII. Antifosfolipid antikorlarinin dagilimi.

APA (%) | AKA (%) | AntiB2GPI(%) | Anti-PS (%) | AntiannexinV(%) | Antiprotrombin (%)

85.8 75 10 33 50.8 25

Antifosfolipid antikorlarin dagilimi ylizde olarak analiz edilmistir (Grafik I).

APA Analizi

100

90 +
80
70 -
60
50
40 ~
30
20 +

101 - -

(%)

Grafik I. Antifosfolipid antikorlarin dagilimu.

Bu c¢alismada, fosfolipid (kardiyolipin, fosfotidilserin) ve fosfolipid

baglayici proteinlerin (beta2-glikoprotein I, annexin V ve protrombin)

birlikteliginin siklig1 da goriilmiistiir (Tablo VIII).

Tablo VIII. Fosfolipid ve fosfolipid baglayici protein birlikteligi (%).

AKA IgG-anti B2GPI I1gG 10.7
AKA IgM-anti B2GPI IgM 3.9
Antifosfotidilserin IgM-antiannexin V IgM 8.3
Antifosfotidilserin IgM-antiprotrombin IgM 19.0
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Anti B2-GPI ile AKA birlikteligi; %10.7°1 AKA IgG-anti B2GPI 1gG ile,
%3.9’u AKA IgM-anti f2GPI IgM ile korele bulunmustur.

Antiannexin 'V ile antifosfotidilserin  birlikteligi; %8.3  oraninda

antifosfotidilserin IgM-antiannexin V IgM ile korele bulunmustur.

Ayrica pozitif saptanan antiprotrombin antikorlari; %19.0 oraninda

antifosfotidilserin IgM-antiprotrombin IgM antikorlari ile korele bulunmustur.

ELISA yontemi ile seronegatif, seropozitif ve borderline saptanan
antifosfolipid antikorlarin dagilimi, Tablo IX‘da gdsterilmistir. Antifosfolipid
antikorlarindan 6zellikle IgM tipi, IgG ve IgA antikorlar ile karsilagtirildiginda

daha yiiksek oranda bulunmustur.
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Tablo IX. APA igin seronegatif, seropozitif ve borderline hastalar.

Ig APA Seropozitif Seronegatif Borderline
Kardiyolipin 62 (%51.6) 50 (%41.7) | 8 (%6.7)
Beta2-glikoprotein I 3 (%2.5) 117 (%97.5) | 0 (%0)
E” Fosfotidilserin 4 (%3.3) 116 (%96.7) | O (%0)
Protrombin 22 (%18.3) 98 (%81.7) | O (%0)
Annexin V 53 (%44.2) 64 (%53.3) |3 (%2.5)
Kardiyolipin 39 (%32.5) 78 (%65) 3 (%2.5)
Beta2-glikoprotein I 4 (%3.3) 116 (%96.7) | 0 (%0)
gﬂ Fosfotidilserin 0 (%0) 120 (%100) | O (%0)
Protrombin 5 (%4.2) | 115 (%95.8) | 0 (%0)
Annexin V 13 (%10.8) | 107 (%89.2) | O (%0)
Kardiyolipin 0 (%0) 120 (%100) | O (%0)
E" Beta2-glikoprotein 1 7 (%5.8) 113 (%94.2) | O (%0)
Protrombin 5 (%4.2) 115 (%95.8) | 0 (%0)
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Antikardiyolipin antikorlarimin analizi:

Tekrarlayan diisiik gegiren 120 kadinda antikardiyolipin IgM, IgG, IgA
durumlarn test edilmistir. AKA IgG ve/veya AKA IgM seropozitifligi (toplam)
%75 (90/120) olarak bulunmustur. Sadece IgM pozitifligi %42.5 (51/120) olarak
tespit edilmistir. Sadece IgG pozitifligi ise %23,3 (28/120) hastada bulunmustur.
120 hastanin 8’1 (%6.7) AKA IgM agisindan, 3’1 (%2.5) AKA IgG agisindan
borderline sonug vermistir. AKA IgA pozitifligine ise rastlanmamistir. Hastalarda
daha yiiksek oranda AKA IgM tipi tespit edilmistir. Yiikselen IgG ve yiikselen
IgM ayni1 anda (total) 11/120 hastada (%9.2) pozitif bulunmustur (TabloX).

Tablo X. Antikardiyolipin antikorlarin analizi.

Toplam (%) IgM (%) IgG (%) IgA (%) Total(%)

(IgM ve/veya IgG) (IgG,IgM)
AKA [90/120 51/120 28/120 0/120 11/120

(%75) (%42.5) (%23.3) (%0) (%9.2)

Antibeta2-glikoprotein I antikorlarimin analizi:

Tekrarlayan diisiik geciren 120 kadinda anti B2-GPI IgM, IgG, IgA
durumlarn test edilmistir. Anti f2-GPI antikorlar1 toplamda %10 (12/120) olarak
bulunmugtur. Sadece IgM pozitifligi %1.7 (2/120), sadece IgG pozitifligi %2.5
(3/120), sadece IgA pozitifligi ise %5.0 (6/120) olarak bulunmustur. Hastalarda
daha yiiksek oranda IgA tipi tespit edilmistir. Yiikselen IgG, yiikselen IgM ve
yiikselen IgA ayni anda 1/120 hastada (%0,8) pozitif bulunmustur (Tablo XI).

Ayrica pozitif saptanan antif2-GPI antikorlarinin AKA ile birlikteligi
goriilmiistiir. Bu birlikteligin %10.7°si AKA IgG-anti B2-GPI IgG ile, %3.9°u
AKA IgM- B2-GPI IgM ile korele bulunmustur.

Tablo XI. Antibeta2-glikoprotein I antikorlarin analizi.

Toplam (%) IgM (%) |IgG (%) |IgA (%) |Total(%)
(IgM ve/veya IgG,IgA) (IgG,IgM,IgA)
Antif2- 12/120 2/120 3/120 6/120 1/120
GPI (%10) (%1.7) (%2.5) (%5.0) (%0.8)
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Antifosfotidilserin antikorlarinin analizi:

Tekrarlayan diisiik geciren 120 kadinda anti-PS IgM, IgG, durumlan test
edilmistir. Anti-PS antikorlar1 toplamda %3.3 (4/120) oraninda pozitif
bulunmustur. Anti-PS antikorlar1 agisindan pozitif sonug veren 4 hastanin hepsi de

sadece IgM antikorlari i¢in pozitif sonug vermistir (Tablo XII).

Tablo XII. Antifosfotidilserin antikorlarin analizi.

Toplam (%) IgM (%) IgG (%) Total (%)

(IgM ve/veya IgG) (IgG,IgM)
Anti-PS 4/120 4/120 0/120 0/120

(%3.3) (%3.3) (%0) (%0)

Antiprotrombin antikorlarimin analizi:

Tekrarlayan diisiik gegiren 120 kadinda antiprotrombin IgM, IgG, IgA
durumlart test edilmistir. Antiprotrombin antikorlar1 toplamda %25 (30/120)
oraninda pozitiflik vermistir. Hastalarin 21/120’sinde (%17.5) antiprotrombin
IgM, 4/120°sinde (%3.3) antiprotrombin IgG, 4/120’sinde (%3.3) antiprotrombin
IgA pozitif bulunmustur. Hastalarda daha yiiksek oranda IgM tipi tespit
edilmistir. Yiikselen IgG ve yiikselen IgM ve IgA ayn1 anda 1/120 hastada (%0,8)
pozitif bulunmustur. (Tablo XIII).

Ayrica pozitif saptanan antiprotrombin antikorlari, %19.0 oraninda

antifosfotidilserin IgM-antiprotrombin IgM antikorlart ile birlikte bulunmustur.

Tablo XIII. Antiprotrombin antikorlarin analizi.

Toplam (%) IgM (%) |IgG (%) IgA (%) Total(%)

(IgM ve/veya IgG,IgA) (IgG,IgM,IgA)
Antiprotrombin | 30/120 21/120 4/120 4/120 1/120

(%25) (%17.5) (%3.3) (%3.3) (%0.8)

Antiannexin V antikorlarinin analizi:

Tekrarlayan diistik gegiren 120 kadinda antiannexin V IgM, IgG, durumlar1
test edilmistir. Antiannexin V antikorlar1 toplamda %50.8 (61/120) olarak
bulunmustur. Hastalarin 48/120°sinde (%40.0) sadece antiannexin V IgM,
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8/120’sinde (%6.7) sadece antiannexin V IgG seropozitif bulunmustur. Ayrica
3/120 (%2.5) hastada antiannexin V IgM borderline sonu¢ vermistir. Hastalarda
daha yiiksek oranda IgM tipi tespit edilmistir. Yiikselen IgG ve yiikselen IgM ayn1
anda 5/120 (%4.2) hastada pozitif bulunmustur (Tablo XIV).

Ayrica pozitif saptanan antiannexin antikorlari, %8.3 oraninda

antifosfotidilserin I[gM-antiannexin IgM antikorlar1 ile birlikte bulunmustur.

Tablo XIV. Antiannexin antikorlarin analizi.

Toplam (%) IgM (%) IgG (%) Total(%)

(IgM ve/veya IgG) (IgG,IgM)
Antiannexin | 61/120 48/120 8/120 5/120

(%50.8) (%40.0) (%6.7) (%4.1)

Antiniikleer antikorlarimin analizi:

Tekrarlayan diisiik geciren 120 kadinda ANA durumlan test edilmistir.
Hastalarin 100/120°si (%83.3), 1/40 ile 1/200 arasindaki titrelerde pozitif sonug
vermigtir. Calisilan hasta serumlarinin 20/120°sinde (%16.7) ANA negatif

bulunmustur.

AntiDNA antikorlarinin analizi:
Tekrarlayan diisiik geciren 120 kadinda antiDNA antikorlarinin durumlari
test edilmigtir. Ancak 120 hasta serum Orneginin higbiri antiDNA ag¢isindan

pozitif sonug vermemistir.
VDRL analizi:

Tekrarlayan diisiik gegiren 120 kadinda VDRL durumlar test edilmistir.
Hastalarin 11/120’si (%9.2) VDRL agisindan pozitif sonu¢ vermistir.
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V. TARTISMA

Antifosfolipid antikor sendromu, serumda antifosfolipid antikorlarin varligi,
tekrarlayan gebelik kayiplari, vendz ve arteryel trombozlar veya trombositopeni
ile karakterize otoimmiin bir hastaliktir. Antifosfolipid antikorlarin antijenik
hedefleri negatif yiiklii fosfolipidler ve serum fosfolipid baglayici proteinlerden
olugsmaktadir. Fosfolipidleri hedefleyen antikorlarin (kardiyolipin, fosfotidilserin)
veya fosfolipidlere baglanan plazma proteinlerin (beta2-glikoprotein I, protrombin
ve annexin V) liretimini igeren otoimmiin faktdrler tekrarlayan diistikler icin risk
faktoriidiir. Antifosfolipid antikorlar, koagulasyonu kontrol eden fosfolipidler ve

fosfolipid baglayici proteinlerin fonksiyonlari iizerine etki etmektedir.

Tekrarlayan diisiikler ve antifosfolipid antikorlar1 arasindaki birliktelik
AFAS’in siirekli olarak belirtilen bir ozelligidir (79). Antifosfolipid antikor
sendromu’nun gebelik iizerindeki etkisi, anormal plasenta fonksiyonu ile
iliskilidir. Desidual spiral arteriollerde daralma, fibrindz nekroz, intimada
kalinlasma, Antifosfolipid antikor sendromu’na baglhh fetal kayiplarda
izlenmektedir. Antifosfolipid antikor sendromu olan olgularda plasentanin degisik
fonksiyonlarinda bozukluklar mevcuttur. Bunlarin basinda implantasyon

bozuklugu gelmektedir.

Implantasyon basarisizhginda antifosfolipid antikorlarinin rolii son yillarda
yapilan bir¢ok arastirmanin odagi olmustur ve halen tartisma konusudur. Elde
ettigimiz sonuglar, tekrarlayan diisiik gegiren kadinlarda antifosfolipid antikorlarin
roliiniin yiiksek oldugunu gostermistir. Bu ¢alismada, tekrarlayan diisiik geciren
120 hastada antifosfolipid antikorlar1 9%85,8 oraninda pozitif olarak tespit
edilmistir. Bu antifosfolipid antikorlarindan 6zellikle IgM tipi kardiyolipin
antikorlar1 (%42.5) yiiksek oranda pozitif olarak saptanmistir. Bunu da %40.0

oraninda antiannexin IgM antikorlar1 takip etmistir.

Bu calismanin sonucunda hastalarin yaslari, onceden geg¢irmis olduklari

diisiikler, canli dogum gergeklestirme Oykiileri, erken veya erken ve ge¢ diisiik
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gecirme Oykiileri arasinda higbir anlamli fark bulunamamustir. Franklin ve ark.
2002 yilinda 79 tekrarlayan diisiik gecirmis hastada yaptiklari bir ¢alismada,
hastalarin yasi, onceki gebelikleri, onceki canli dogumlari, onceki diistikleri

arasinda anlamli hi¢bir fark bulamamaislardir (80).

Antikardiyolipin antikorlari’nin tekrarlayan gebelik kaybi ile birlikteligi
yapilan caligmalarla gdsterilmistir. Tekrar eden diisiigli olan 500 ardisik kadinla
yapilan bir ¢aligmada, AKA IgG %37, AKA IgM %36 oraninda pozitif olarak
bildirilmistir (80). AKA’nin tekrarlayan diisiik ile birlikteligi {lizerine bir¢ok
aragtirmalar yapilmigtir. Arastirmalarda AKA’nin varhigmin fetal kayip ile
sonlanan bir protrombotik durumu hizlandirdig1 ve tekrarlayan diisiikler ile

yakindan iligkili oldugu gosterilmistir (80) .

Yapilan bir arastirmada,178 gebe kadinda AKA (IgG ve IgM) incelenmistir.
IgG ve IgM antikorlarindan biri veya ikisi pozitif olan 47 kadin s6z konusu iken
(%26.4), her iki immunoglobulin 131 kadinda (%73.59) normal seviyede
bulunmustur. Her iki immunoglobulin birden kadinlarin sadece %0.5’inde
goriilmiistiir. Tek basmna AKA IgG %11.79, tek basina AKA IgM 9%14.04
oraninda bulunmustur. Bu calisma, AKA’nin tekrarlayan fetal kayiplarin ana
nedenlerinden biri oldugunu ve dogru teshis edilip yeterli seviyede tedavi edildigi

stirece ¢cok sayida gebeligin kurtarilabilecegi fikrini elde etmistir (81).

Out ve ark. yaptiklar bir aragtirmada, 102 hastada ELISA ile AKA’lar1 %21
olarak bulmuslardir. AKA pozitif saptanan 13 hasta IgM izotipinde saptanmustir.
Ayrica AKA pozitif saptanan hastalar ANA ve antiDNA agisindan da taranmustir.
ANA pozitifligi %9 (1/40 ve lizeri) saptanmistir. Hastanin birinde ise antiDNA
pozitifligine rastlanilmistir (68). Bu c¢alismada ise antiDNA pozitifligine hig
rastlanilmamistir. Yapilan bir aragtirmada, 103 hasta grubunda AKA ve ANA
calisilmig, AKA IgG ve IgM birlikte %3.8 hastada pozitif bulunmustur. Hastalarin
%13.6’sinda ANA pozitifligi rastlanmistir. Sonucta ANA ile AKA arasinda

yiiksek derecede korelasyonun oldugu sonucuna varilmistir (82).
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Alper ve ark. 1999 yilinda tekrarlayan diisiik ge¢irmis 25 kadinda ELISA
testini kullanarak yaptiklar bir ¢alismada AKA’lar1 %32 olarak saptamislardir
(83). Giilmezoglu ve ark. tekrarlayan diisiik yapmis 63 kisilik hasta grubunda
ELISA teknigi ile AKA’lar1 %33.3 (21/63) olarak bulmuslardir. Pozitif saptanan
bu hastalarin 14’tinde IgG AKA, 13’iinde IgM AKA, 6’sinda ise her iki antikor
pozitifligini saptamiglardir. Ayrica %6.3 oraninda VDRL pozitifligi de
bulunmustur (84).

Ord1 ve ark. tekrarlayan diisilk yapmig 7 hastada VDRL, ANA, antiDNA,
AKA’lar arastiran bir ¢calisma yapmistir. Hastalarin 2’sinde ayrica SLE mevcut
bulunmustur. Bu hastalarin 4’tinde VDRL saptanmistir. Ancak VDRL pozitif bu
4 hastanin 2’sinde SLE saptanmistir. 5’inde ANA pozitifligi bulunmustur. Bu
ANA pozitif 5 hastanin birinde de SLE tespit edilmistir. AntiDNA ise 7 hastanin
sadece ikisinde pozitif bulunmustur. Bu 2 hastanin da birinde SLE saptanmistir.
AKA IgG, 7 hastanin 4’tinde bulunmustur. AKA IgM ise sadece bir hastada tespit
edilmistir. Onda da SLE bulunmustur (85). Bu ¢alismada ANA, antiDNA, VDRL
birlikteliginin siklig1 goriilmektedir.

Sifiliz testinde kullanilan sifiliz antijeni kardiyolipin igerdigi i¢in VDRL
testi AFAS’da pozitif saptanmaktadir. AntiDNA’da, hiicrenin igindeki genetik
yapilara karsi olusmus otoantikorlar  arastirilmaktadir. ANA’da  ise
niikleoplazmadaki antijenlerle reaksiyona giren otoantikorlar sézkonusu oldugu

icin AFAS’da birliktelikleri arastirilmalidir.

Kumar ve ark.’nin 2002 yilinda yaptig1 bir ¢alismada, ELISA ile 150 kisilik
hasta grubunda beta2-glikoprotein I bagli AKA antikorlarin1 %40.24, VDRL’yi
ise %2.34 olarak saptamiglardir (86). Literatiir verileri, sifiliz izlem sonuglarinin
nonspesifik bir antijene kars1 antikorlar i¢in pozitif ve spesifik bir antijene karsi
olan antikorlar i¢in negatif olma durumunun, muhtemel bir antifosfolipid
sendromu i¢in bir igaret olarak diisliniilmesi gerektigini ifade etmektedirler (87).

Bu calismada ise %9.2 VDRL pozitifligi bulunmustur.
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Senegal’de tekrarlayan diisiik Oykiisiine sahip kadinlarda antifosfolipidlerin
onemi vurgulanmaktadir. Ureme dénemlerinde olup en az iki spontan diisiigii
bulunan 96 kadinda yapilan aragtirmada %21.1’inde AKA varlig1 tespit edilmistir
(88). Nielsen ve ark. 2005 yilinda 147 hastada ELISA ile yaptiklar1 bir ¢aligmada,
%41 AKA pozitifligi saptamislardir. Bunlarin %32’si AKA IgM iken, %131
AKA IgG olarak bulunmustur. AKA IgM’in AKA IgG’den daha sensitif oldugu
ve sonugta AKA IgM’ in AKA IgG’den daha gii¢lii olarak tekrarlayan diisiiklerle
korele oldugu bulunmustur (89). Bu ¢alismada ise, AKA %75 oraninda pozitif
bulunmustur. Bunun da %42.5’i AKA IgM, %23.3’ii AKA IgG antikorlarina ait
olarak bulunmustur. Her iki antikor %9.2 oraninda birlikte pozitif bulunmustur.
Calisma sonuclarina gore IgM tipi AKA antikorlar1 daha yiiksek olarak
bulunmugtur. Bizim buldugumuz sonuclar ile yapilan arastirmalarda bulunan

sonuclar uyum gostermektedir.

Antifosfolipid antikor sendromu ile IgA iliskisi arada sirada da olsa
gozlenmektedir. Yapilan aragtirmalarda, nedeni bilinmeyen tekrarlayan diistiklerin
IgA AKA ile iliskili olabilecegi bildirilmektedir (90). Yapilan caligmalarda,
primer veya sekonder AFAS’Ii hastalarda IgA AKA tek basina pozitif

bulunmamustir (91).

Uluslararast  konsensus raporu tarafindan, IgA AKA anlamli olarak
goriilmemistir (92). Izole sadece IgA antikorlari igin, eger varsa, klinik anlamlilik
belirsizdir ve uyar1 ile yorumlanmalidir (93). Siklikla 6l¢iilmesine ragmen
insidans riski veya tekrarlayan diisiigiin IgA AKA ile birlikteligi kesin degildir.
Bizim yaptigimiz calismada AKA IgA pozitifligine rastlanmadi. Tespit ettigimiz

sonug literatiir ile uyum gostermektedir.

Branch ve ark. 1997 yilinda yaptiklar1 bir arastirmada, hastalarin
26/147’sinin kardiyolipin pozitif antikorlart bulundugunu 13/147’sinin (%8.8)
kardiyolipin’den bagka fosfolipidlere karsi baglanma gosterdigini bulmuslardir
(94). Daha biiyiik bir ¢alismada, tekrarlayan diisiik ge¢irmis 866 kadin arasinda

APA’nin prevelans1 aragtirllmistir. Bu populasyonda, kadinlarin %17’sinin
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kardiyolipin antikor pozitifliginin oldugu, %10’unun kardiyolipinden bagska

antikorlar1 oldugu bulunmustur (95).

Yapilan aragtirmalarda tekrarlayan diisiiklerde antiannexin V ve antibeta2-
glikoprotein 1 antikorlarinin rolii heniiz belirlenememistir. Antiannexin V ve
antibeta2-glikoprotein 1 antikorlarinin yetersiz fetal sirkiilasyon, degisen
plasentasyon ve apopitozun olasi indiiksiyonuna benzeyen protrombotik bir
durumun presipitasyonunu igerdigi varsayilmasina ragmen bu antikorlarin rolii
kesin olarak belgelenememistir (96). Trofoblasta baglanan beta2-glikoprotein’e
bagl antikorlarin varligi defektif plasentasyon ile sonuglanan trofoblastik hiicre
mekanizmasiyla kesisebilir denmektedir. Bu calismada elde ettigimiz sonuglar
gostermistir ki, antiannexin V (%50.8) ve daha az siklikla antibeta2-glikoprotein I
(%10) antikorlan tekrarlayan diisligli olan kadinlarda yiikselmistir. Elde ettigimiz
bulgulardan o6zellikle antiannexin V antikorlar1 olmak {izere, antibeta2-
glikoprotein I antikorlarinin da tekrarlayan diisiiklerde rolii oldugu sonucu

c¢ikarilabilir.

Trombofilinin  degerlendirilmesinde =~ AKA  testine ilave  olarak
antiprotrombin ve antif2-GPI antikorlarina da bakilmalidir. Buna ragmen birgok
calisma, trombofilinin degerlendirilmesinde antiprotrombin ve antif2-GPI

antikorlar1 testleri kullaniminin sinirli oldugunu igermektedir (97).

Yapilan c¢alismalarda, beta2-glikoprotein’in, trombotik komplikasyonlar ve
oliimciil morbidite ile iligkili bulunan antifosfolipid antikorlarinin gelisiminde yer
alan bir fosfolipid baglayic1 protein oldugu ve antikardiyolipin deneylerinden daha
iyl diizeyde bir korelasyona sahip oldugu distiniilmektedir (98). Nash ve ark.
yaptig1 bir ¢alismada, antif2-GPI %25, AKA %26.04 olarak saptanmuistir (99).

Ulcova ve ark. 2005 yilinda tekrarlayan diisiikk yapmis 627 kadinda ELISA
ile yaptiklar bir calismada AKA, anti-PS, antif2-GPI antifosfolipid antikorlarinin
IgG, Ig A, ve IgM izotiplerini arastirmiglardir. AKA IgG %15.95, AKA IgM
%10.53, anti-PS IgM %0.80, anti-PS IgG %46.57, antif2-GPI IgA %15.95,
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antif2-GPI Ig G %0.48 olarak bulunmustur (100). Bu sonuglardan antif2-GPI
IgA’nin tekrarlayan diisiiklerle korelasyonunun oldugu anlagilmaktadir. Bu
calismadaki amaclardan biri de IgA sikliginin tekrarlayan diisiik ile birlikteliginin
aragtirtlmasidir. Bu ¢alismada antif2-GPI IgA antikorlart %35.0 olarak tespit
edilmistir. Sonuclar tekrarlayan diisiik ile IgA birlikteligine rastlanilabildigini

gostermektedir.

Antikardiyolipin ve antif2-GPI arasinda bir korelasyon oldugu
aragtirmalarda gosterilmistir. Antikardiyolipin antikorlar1 anyonik fosfolipidlere
bagli plazma proteinlerini hedeflediginden, ki bunlara beta2-glikoprotein I
dahildir (101), antif2-GPIl’in tekrarlayan diistik ile birlikteligi AKA pozitif
hastalarda yiikseldiginden AKA varligina baghdir (102). Yapilan bir arastirmada,
tekrarlayan diisiiklerde kardiyolipin ve beta2-glikoprotein I seviyesi Ol¢lilmiis ve
beta2-glikoprotein I bagimli antikardiyolipin antikorlar1 %7.5 saptanmistir. Beta2-
glikoprotein I, antikardiyolipin antikorlarinin baglanabilmesini gelistirip arttirtyor
gibi gorlinse de, beta2-glikoprotein I tek basina bu hastalarda %4.7 oraninda
pozitif olarak saptanmistir (103). Maejima ve ark.’nin yaptig1r bir calismada,
tekrarlayan diisiik gecirmis kadinlarda, beta2-glikoprotein I baghh AKA IgG %2.8
olarak bulunmustur (104).

Arastirmalar gostermistir ki, AKA antikorlar1 serum kofaktorii olan beta2-
glikoprotein I varliginda kardiyolipin ile reaksiyona girmektedir. Beta2-
glikoprotein I, AKA antikorlarinin kardiyolipine baglanmasini arttirmaktadir. Bu
calismada da, beta2-glikoprotein I’e karst olusan antikorlar ile kardiyolipin
korelasyonu goriilmiistiir. Elde ettigimiz sonuglar literatiir ile uyum
gostermektedir. Bu calismada, antif2-GPI I1gG ve AKA IgG birlikteligi %10.7
olarak pozitif bulunmustur. Antif2-GPI IgM ve AKA IgM birlikteligi ise %3.9
olarak pozitif bulunmustur. Bu c¢alisma sonuglar1 AKA ile antif2-GPI
birlikteligini gdstermektedir. Elde ettigimiz sonuglar literatiir ile uyum

gostermektedir.
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Pereira ve ark. 2003 yilinda tekrarlayan diisiik yapmis 28 hasta grubunda
ELISA ile AKA ve antif2-GPI IgG, IgM, IgA antikorlarini arastirmistir.
Toplamda antifosfolipid antikorlarii %32 olarak bulmuslardir. AKA %32,
bunlari %7’si IgG AKA, %27’si IgM AKA, antif2-GPI %29, bunlarin da %251
IgG antif2-GPI, %4’ IgM antif2-GPI olarak saptanmistir. AKA IgA %21 olarak
saptanirken (bunlarda da %6 IgM, ve/veya IgG pozitifligi mevcut), [gA antif2-
GPI bir hastada mevcut bulunmustur. Bu calismada AKA IgA’nin AKA IgG ve
/veya AKA IgM ile birlikteliginin gebelik morbiditesi ile yiiksek derecede iligkili
oldugu, ancak IgA antif2-GPI’in gebelik morbiditesinde kullanilabilirliginin
faydali olmadig goriilmiistiir (105). IgA antifosfolipid antikor tipinin tekrarlayan

diistiklerle iliskisi belirsiz kalmustir.

Richard ve ark.’nin 2001 yilinda 133 tekrarlayan diisilk yapmis hasta
grubuna ELISA ile yaptiklar1 bir ¢alismada, IgA antif2-GPI %44, IgA AKA %11,
IgG antif2-GPI %2, IgG AKA %2, Ig M antiff2-GPI %13, IgM AKA %?2 olarak
bulunmustur (106). Bu sonuglar gdstermistir ki, tekrarlayan diisiikk gegiren
kadinlarda antikardiyolipin IgA ve antif2-GPI IgA giicli olarak iliskili

bulunmustur.

Antiprotrombin antikorlar, protrombik o6zellikleri olan antikorlar olarak
bilinmektedir. Ancak, bu sonug tiim ¢alismalarla desteklenmemektedir. Hatta bu
antikorlarin ilgisiz oldugu (107) veya klinik olarak iligkili antikorlar oldugu
tartisilabilir (108). Bu zit sonuglarin nedenleri, normal saglikli populasyondaki
yiiksek antiprotrombin antikorlarin varligi ve bu antikorlar1 tespit edebilmek i¢in
denemelerin nasil gergeklestirilmesi iizerine higbir uluslararast konsensus

olmamasidir (109).

Ulcova ve ark. 2005 yilinda yaptig1 bir arastirmada, 156 tekrarlayan diisiik
yapmis kadinlarda, antiprotrombin antikorlarmi %12, antiannexin antikorlarimni
%13.5 olarak saptamiglardir (110). Von Landenberg ve ark.’nin 2003 yilinda 170
hasta grubunda ELISA ile yaptiklar bir arastirmada, antiprotrombin IgG %61.7,
antiprotrombin IgM %357.6, antiprotrombin IgA %7 olarak bulunmustur. Ayrica
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ANA pozitifligi % 66.6 olarak bulunmustur (111). Bu ¢alismada ANA orani
%83.3 olarak tespit edilmistir. Sabatini ve ark.’nin 2007 yilinda ELISA ile 100
hasta grubunda antiprotrombin antikorlarini arastirmislardir. Antiprotrombin IgG
%359, IgM %35, IgA %10 olarak bulunmustur (112). Protrombine karsi olan

antikorlar antifosfolipid sendromla iliskilendirilmektedir.

Donohoe ve ark.’nin 2001 yilinda yaptig1 bir arastirmada, ELISA ile AKA
IgG %71, AKA IgM %43 ve antif2-GPI IgG ve IgM %52 ve %39 olarak
bulunmustur. Ayrica antiprotrombin IgG’yi %27, IgM’i %61 olarak
saptamislardir (110). Bagka raporlarda; AKA ve antif2-GPI tromboz ile iliskili
bulunmustur. Donohoe ve ark.’nin yaptig1 bu c¢alismada, antiprotrombin IgG’in
diistiklerle iliskisi belirsiz kalmistir. Antiprotrombin IgM ise diisiik veya tromboz
ile iligkili bulunmustur. Yapilan arastirmada antiprotrombin IgG degil
antiprotrombin IgM tromboz ve fetal kayipla iligkili bulunmustur. Bu ¢alismada
antiprotrombin  antikorlart %25 oraminda pozitif olarak bulunmustur.
Antiprotrombin IgG %3.3, antiprotrombin IgM %17.5, antiprotrombin IgA ise
%3.3 oraninda pozitif olarak tespit edilmistir Bu sonuglar, antiprotrombin
antikorlarmin tekrarlayan diisiik ile iliskili olabilecegini gostermektedir. Elde

ettigimiz sonuglar literatiir ile uyum gostermektedir.

Beta2-glikoprotein I ve protrombin proteinleri, ¢cok yogun caligmalarda

klinik 1le iligkili bulunmustur (113).

Yapilan aragtirmalarda antiannexin V antikorlar1 tekrarlayan diisiik gecirmis
hastalarda O6nemli Olgiide yiiksek bulunmustur (114). Tekrarlayan diisiik,
endotelyal hiicre aktivasyonu ve antiannexin V ile hizlanan plasental tromboz ile
kismen aciklanabilirken, bu tiim diisiikler icin gegerli degildir. Annexin V, kan
koagulasyonunun bir inhibitorii gibi davrandigindan, buna kars1 olusan antikorlar
bir prokoagulan islev gorebilirler. Bu durum, annexin V verilmesinin trombus
olusumunu inhibe ettigi (115) ve antiannexin V verilmesinin plasental tromboz,
nekroz ve fetiisiin kaybina yol actig1 (116) bulgular ile desteklenmistir. Annexin

V protrombin aktivasyonunu inhibe eder ve normal arteryel ve vendz kan akim
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sartlarinda trombus olusumunu engelleme becerisine sahiptir. Annexin V’e karsi
olan antikorlar tekrarlayan disiiklerle iliskilidir. Bu antikorlarin yikici bir role
sahip olmasindan ve annexin V islevini bozdugundan siiphelenilmektedir. Bu

yiizden fetal kayip, arteryel tromboz ile iligkilendirilmistir (117).

Mekanik olarak, antiannexin V antikorlarmin antitrombotik kalkam
bozabildigi veya tehlikeye atabildigi, bdylece lireme hatasina yol actig1 seklinde
bir hipotez kurulmustur. Ayrica, trofoblast apopitozunu indiikleyerek ve trofoblast
gonodotropin sekresyonunu 6nemli Slgiide azaltarak, antiannexin V antikorunun

defektif plasentasyonu tetikledigi bulunmustur (118).

Bizzaro ve ark. 2005 yilinda yaptiklar1 bir ¢alismada ELISA ile 1038 hasta
incelemis, bunlarin %25’inde antiannexin V IgG, %27.5 oraninda antiannexin V
IgM saptamiglardir (119). Bu c¢alismada, %350.8 oraninda antiannexin V
antikorlar1 pozitif tespit edilmistir. Bunlarin %40.0’1 antiannexin IgM, %6.7’si
IgG antikorlarina ait olarak bulunmustur. AKA’lardan sonra en yliksek pozitif
orana antiannexin V antikorlarinda rastlanmistir. Bizim sonuglar literatiir ile
uyumlu olarak, antiannexin V yiiksekligi ile tekrarlayan diisiik arasindaki siki

iliskiyi gostermektedir.

Jacob ve ark. 2006 yilinda 70 tekrarlayan diigiikli hastada ELISA ile
yaptiklar1 ¢alismada, Annexin A5 seviyesini %41 olarak pozitif bulmuslardir.
(120). Bu caligmada da yiiksek oranda antiannexin V antikorlarina rastlanmistir
(%50.8). Sonuglarimiz literatiir ile uyum gostermektedir. Sonal ve ark. 2007
yilinda 430 hastada ELISA ile annexin V, antif2-GPI ve AKA IgG ve IgM’i
arastirmistir. AKA %27.9 (IgM %16, 1gG %19.7), antif2-GPI %12.2 (IgM %S5.6,
IgG %10.6), antiannexin V %14.6 (IgG %6.4, IgM 9%9.8) olarak bulunmustur
(121).

Tekrarlayan diisiiklerin tanisinda, beta2-glikoprotein I, protrombin, annexin
V gibi fosfolipidlere baglh plazma proteinleri 6nem tasimaktadir. Bizzaro ve ark.

2005 yilinda yaptiklart bir caligmada, tekrarlayan diisiik geciren 77 hastanin serum
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orneginde ELISA teknigi ile fosfolipidler ve fosfolipidlere bagli plazma
proteinlerini arastirmislardir. IgG ve IgM AKA, antifosfolipidler (anyonik
fosfolipidlerin miksi: kardiyolipin, fosfotidilserin, fosfotidil inozitol ve fosfotidik
asit), antif2-GPI, antiprotrombin ve IgG antiannexin V antikorlar1 incelenmistir.
Testler, ELISA (Orgentec Diagnostika GmbH, Mainz, Germany) ile ¢alisilmis ve
sonucta %6 AKA pozitif IgM/IgG, %12 APA pozitif 1gG/IgM, %6 antif2-GPI
pozitif IgM/IgG, %16 antiprotrombin pozitif IgM/IgG, %17 antiannexin V pozitif
IgG saptamuslardir (39).

Blank ve ark. yaptig1 bir calismada, anti-PS antikorlarin1 gebe farelere pasif
yolla infiize etmis, %40 oraninda artan fetal rezerpsiyon oranlar1 ve daha diisiik
plasental ve fetiis agirliklar1 tespit etmislerdir. Ayrica anti-PS antikorlarini
plasentada gozlemislerdir. Elde ettikleri sonuclar, anti-PS antikorlarinin patojenik
roliine isaret etmekte ve tekrarlayan diisiik ge¢irmis hastalarin serumlarinda anti-
PS antikorlar i¢in inceleme yapmanin énemini vurgulamistir (122). Sugi ve ark.
1999 yilinda ELISA ile yaptiklar1 bir ¢aligmada, anti-PS IgM ve IgG antikorlarini
%4.3 ve %0.7 olarak bulmusglardir (123). Kowalik ve ark.’nin yaptig1 bir
calismada, %11.4 AKA pozitifligi rastlarken, %20 anti-PS antikorlarimi pozitif
saptamiglardir (124). Bu g¢alismada anti-PS antikorlar1 %3.3 oraninda pozitif
bulunmustur. Bu pozitif sonuglarin hepsi IgM tipi anti-PS antikorlar1 olarak tespit
edilmistir. IgG anti-PS antikorlarina ise hi¢ rastlanmamistir. Ayrica pozitif anti-PS
antikorlarinin hepsi antiannexin IgM birlikteligi ile beraber saptanmistir (%8.3).
Elde ettigimiz sonuglar tekrarlayan diisiik ile antifosfotidilserin antikorlar

arasinda bir iligki oldugunu gostermektedir.
Arastirma bulgular birbirleriyle ¢atisabilir. Bunun sebebi, antijenik substrat
kompozisyonu (fosfolipidlere bagli plazma proteinleri veya tek basina fosfolipid

kullanimi), kullanilan metod farkliliklar1 (kalibrasyon, cutof seviyesi) olabilir.

Laboratuvarlar arasinda bir standardizasyonun olmamasi doktorlarin

AFAS’Ih ve diisiikk riski tasiyan hastalar1 tanimasini zorlagtirmaktadir (93).
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Boylece, uluslararas1 arastirmacilardan olusan bir grup, AFAS’in teshisi icin

klinik ve laboratuvar kriterleri olusturmuslardir (92).

Sonuglar  gosteriyor  ki; tekrarlayan diisik yapmis  kadinlarda
antikardiyolipin, antiannexin V ve antiprotrombin pozitifliginin siklig1 fazladir.
Antifosfolipid antikorlar1 arasinda bulunan AKA, antiannexinV ve antiprotrombin

AFAS ile ozellikle ilgilidir.

Elde edilen veriler AKA, antiannexin V ve antiprotrombinin AFAS ile daha
uyumlu antikorlar olabilecegini diisiindiirmektedir. Yaptigimiz ¢alisma bu
antikorlarin  klinitk  semptomlarla daha iy1  korelasyon  gosterdigini

desteklemektedir.

Bu calismada, IgA izotipleri ile calisilan testlerin, diger izotip antikorlardan
daha az iyi oldugunu gostermektedir. Yapilan g¢aligmalarin sonucu da, IgA
antikorlarinin AFAS tamisinda énemli rol oynamadigi yoniindedir. izole IgA

antikorlari i¢in klinik anlamlilik belirsizdir.

Sonu¢ olarak bu ¢aligma kardiyolipin, annexin V ve protrombin
antikorlarinin AFAS i¢in yliksek oranda uygun tanisal belirtegler oldugunu
gostermektedir. Azalan oranda ise antif2-GPI ve anti-PS antikorlarinin AFAS ile
iliskili oldugu goriilmektedir. Bu sonuglara istinaden bu testlerin rutin olmasi

gerekliligi dnerilmektedir.
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VI. SONUCLAR VE ONERILER

Fosfolipidleri hedefleyen antikorlar (antikardiyolipin ve antifosfotidilserin)
ve fosfolipidlere baglanan proteinlerin (antibeta2-glikoproteinl, antiannexin V,
antiprotrombin) tiretimi tekrarlayan diisiikler i¢in risk faktorleridir. Antifosfolipid
antikor sendromu, vaskiiler tromboz, tekrarlayan diisiikler ve APA varligi ile
karakterize otoimmiin bir bozukluktur. Bu nedenle tekrarlayan diisiiklerde
APA’larin arastirilmasi, taniya daha erken ulagsmay1 saglayacaktir. Ayrica erken

taniya istinaden hastanin erken tedavisi ile diisiik yapmasi da engellenecektir.

Antifosfolipid antikor sendrom’lu hastalarda VDRL sifiliz testlerinin
yalanci pozitifligi, ANA ve antiDNA pozitifligi de mevcuttur. Tekrarlayan diisiik

geciren kadinlarda bu parametrelere de bakilmasi taniy1 destekleyecektir.

Bu calismada elde ettigimiz sonuglar ve Onerileri, maddeler halinde

asagidaki sekilde 6zetlemek miimkiindyir.

1. Tekrarlayan diisiik gecirmis kadinlarda APA’lardan biri olan AKA’ nin
aragtirtlmas1 i¢in yaptigimiz testlerde, kardiyolipinlere karsi gelisen bu
antikorlarin APA’lar i¢indeki en 6nemli antikor oldugu sdylenebilir. AKA’ nin en
onemli APA olmasi nedeniyle, tekrarlayan diisiik geciren kadinlarda rutin olarak
istenmesi Onerilmektedir. AKA arastirilmasi, tekrarlayan diisiik geciren kadinlarda
AFAS’a kars1 erken tani ve tedavi yaklasimini en kisa zamanda belirlemede yol

gosterici olabilir.

2. Antiannexin V, tekrarlayan diisiik geciren kadinlarda ikinci sirada yiiksek
bulunan antikordur. Plasental antikoagulan olarak da bilinen annexin V,
yiizeydeki fosfolipidler lizerinde kiimeler olusturup, fosfolipid yiizey koruyucu
gorev olusturur. Bu nedenle antiannexin V antikorlari, AFAS’da risk olusturur.
Bu antikorlarin rutin olarak arastirilmasi, tekrarlayan diisiiklerde erken tani ve

tedavide yol gosterici olacagi kanisina varilmistir.
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3. Azalan sirayla antiprotrombin, antif2-GPI ve anti-PS antikorlar
tekrarlayan diisilk geciren kadinlarda pozitif saptanmistir. AFAS’da  bu
antikorlarin da rol aldigi kamisina varilmistir. Tekrarlayan diisiik gegiren
kadinlarda bu antikorlarin da aragtirllmasinin tan1 ve tedavide hastaya yardimci

olabilecegi kanisindayiz.

4. Bu calismaya dahil edilen APA’lar IgG, IgM ve IgA acisindan
degerlendirilmistir. Literatiir bilgileri genelde IgG ve IgM antikorlarinin 6nemi
tizerinde durmaktadir. IgA iizerine yapilan ¢aligmalarin bir kismi belirsiz kalmig
ve daha ileri ¢alismalarin yol gosterici olacagi lizerinde durmustur. Bu ¢alismada

elde edilen sonuclar IgA’nin da AFAS’da yol gosterebilecegini gostermistir.

5. VDRL testi, ANA, antiDNA pozitiflikleri AFAS ile birliktelik
gostermektedir. Bu calismada, tekrarlayan diisiik geciren kadinlarda bu testlerin
pozitifliklerine rastlanmistir. Bu testlerin tekrarlayan diisiik geciren kadinlarda

tan1 ve tedavide destekleyici olacaginin kanisina varilmigtir.
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VIL. OZET

Antifosfolipid antikor sendromu (AFAS), tekrarlayan gebelik kaybi ile
seyreden ve genel populasyonda siklikla ortaya ¢ikan bir durumdur. Antifosfolipid
antikor sendrom’lu bireyleri tanimlamak icin en Onemli yol serolojidir. Bu
ylizden, hamilelik komplikasyonlar1 bulunan hastanin kaninda antifosfolipid
antikor (APA) saptanmasi, antifosfolipid antikor sendromu’nun teshisi i¢in esas

adimdir.

Bu ¢alismada tekrarlayan diisiik geciren 120 gebe kadina ait serum ornekleri
Enzyme-Linked Immunosorbent Assay (ELISA) yontemi kullanilarak,
antikardiyolipin (AKA), antibeta2-glikoprotein I (antif2-GPI), antifosfotidilserin
(anti-PS), antiannexin, antiprotombin antikorlar1 IgG, IgM, IgA tipleri agisindan
arastirilmistir. Ayrica hasta serumlarinda Veneral Disease Research Laboratory
(VDRL) sifiliz testi, antiniikleer antikor (ANA) ve antiDNA parametreleri de
calisilmigtir.

Pozitif sonu¢ veren hastalarda en sik yiikselen antikor tipi %75 oraninda
AKA olarak bulunmustur. Bunu %50.8 oraninda antiannexin V antikorlari, %25
antiprotombin, %10 antif2-GPI ve 9%3.3 anti-PS antikorlar1 takip etmistir.
Yiikselen antifosfolipid antikorlarindan 6zellikle izole IgM tipi, izole IgG veya
IgA antikorlarindan daha yiiksek bulunmustur. Yaptigimiz ¢alismada fosfolipid
baglayict proteinler olan antif2-GPI, antiprotrombin ve antiannexin’in
birliktelikleride goriilmiistiir. Antif2-GPI IgG ile AKA IgG %10.7 oraninda
birlikte, antif2-GP1 IgM ile AKA IgM %3.9 oraninda birlikte pozitif, antiannexin
V IgM ile anti-PS IgM %8.3 oraninda korele bulunmustur. Ayrica %19.0 oraninda
anti-PS IgM ile antiprotrombin IgM korele bulunmustur. Hastalarda %83.3
oraninda ANA pozitifligi, %9.2 VDRL pozitifligine rastlanmistir. Ancak

antiDNA pozitifligine rastlanmamuigtir.
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Bu bulgulara gore, tekrarlayan diisiik geciren kadinlarda AFAS’1n tanisinda
antifosfolipid antikorlarinin arastirilmasinin énemi agiktir. Erken tani ve tedavi,

tekrarlayan diisiik yapan kadinlara bebek sahibi olabilme sans1 vermektedir.

Tekrarlayan gebelik kaybi, aile i¢in iizlintii verici bir durum olmakla birlikte
etyolojisinin bilinmemesi hekimler agisindan da énemli bir konudur. Ayrica tanm
ve tedavisinin siirli olmasi nedeniyle de 6nemlidir. Tiim bu nedenlerle serumda

APA aranmasinin, bu tip durumlarin tanisinda 6nemi biiyiiktiir.

Sonug olarak, tekrarlayan diisiik geciren kadinlarda AFAS’in tanisi i¢in

serumda APA’larin rutinde bakilmasi gerektigini diistinmekteyiz.
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VIII. SUMMARY

Antiphospholipid antibody syndrome is a situation that courses as recurrent
pregnancy loss and comes out frequently in general population. The most
important way to detect individuals with antiphospholipid antibody syndrome is
serology. For this reason detection of APA (antiphospholipid antibody) in blood
of patients with complicated pregnancy, is the main step for the diagnosis of

antiphospholipid antibody syndrome.

In our study, serum samples of 120 pregnant women with recurrent abortus
were investigated in aspect of anticardiolipin antibodies, antiB2-GPI (antibeta-2-
glycoprotein I), anti-PS (antiphosphatidylserine), anti-annexin V, anti-
prothrombin IgG, IgM, IgA by using ELISA (Enzyme-Linked Immunosorbent
Assay) method. In addition VDRL (Veneral Disease Research Laboratory)
syphylis test, ANA (Antinuclear antibody) and antiDNA parameters were also

performed in patients’ sera.

The most increasing antibody type was anticardiolipin antibodies with ratio
75% in patients with positive result. Antiannexin V antibody with ratio 50.8%,
antiprothrombin antibody with ratio 25%, anti32-GPI with ratio 10% and antiPS
antibody with ratio 3.3% were following it. Especially solely IgM type was found
more higher than IgG or IgA antibodies from increasing antiphospholipid
antibodies. In our study, associations of anti32-GPI, antiprothrombin and
antiannexin, which are phospholipid binding proteins, also were found. It was
found that antiB2-GPI IgM and anticardiolipin antibodies IgM were together with
ratio 10.7%, anti32-GPI IgM and anticardiolipin antibodies IgM were together
with ratio 3.9%, antiannexin V IgM and anti-PS were correlated with ratio 8.3%.
Also 83.3% ANA positivity, 9.2% VDRL positivity was encountered in patients.

But antiDNA positivity was not seen.

According to these findings, the importance of investigating antiphospholipid

antibodies in women with recurrent abortus for diagnosis of antiphospholipid
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antibody syndrome, is obvious. Early diagnosis and therapy, gives a chance to

have babies in women with recurrent abortus.

Recurrent pregnancy loss, also a distressituation for families, it is an
important issue for phycians to be aware its unknown ethiology. In addition, it’s
crucial because of its restricted diagnose and therapy. All this purpose, searching

APA in serum is important for the diagnose of this entity.
In conclusion, we are considering that for antiphospholipid antibody

syndrome diagnose in womens with recurrent abortus, APA in serum samples

must be tested in routinly.
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