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GIRIS

Gebeliklerin ardarda bagarisizlikla sonugianmasi, gocuk sahibi
olmay: arzulayan giftlerde infertilite nedeni olmasinin yanisira ciddi ruhsal

sorunlar da yaratmaktadir.

Giinimiizde tekrarlayan diigilk nedenine yénelik arastirmalara
ikinci digiik sonrasinda baglama egilimi giderek yayginlagmaktadir(7,17).
Bu yaklasimda amag; anne adayini bir diger digigin yol agacad: psisik trav-
madan korumak ve uzun siireli, genig kapsamli tetkiklere moral destegini

tamamen yitirmeden bir an 6nce baglamaktir.

Yakin gegmigte otoimmiinitenin tekrarlayan digik etyolojisinde
6nemli bir rol oynadig:1 belirlenmigtir. Fetal kayip, antifosfolipid antikor-
lar olarak adlandirilan lupus antikoagulan ve antikardiyolipin antikor varli-
gina baglanmaktadir. Otoimmuniteye bagh diiglikierin tedavisinde gegitli
yontemler uygulanmakta olup bunlara iligkin farkl: veriler ileri siiriilmekte-
dir.

Caligmamiz, klinigimize tekrarlayan digiik nedeni ile bagvuran
giftlerde otoimmun faktdér oranim1 belirlemeyi, yalniz otoimmiinitenin
sorumlu oldugu saptanan olgularda aspirin ve kortikosteroid tedavisine ali-

nan yanit: irdelemeyi amaglamaktadir.



GENEL BILGILER

Spontan diigitk 20. gebelik haftasindan 6nce gebeliin sonlanma-
sidir. Klinik olarak saptanmig gebeliklerde 20. gebelik haftasindan 6nce
spontan digitk oran1 % 15-40 arasinda degismektedir(1,2,3,17).

Ardarda ii¢ veya daha fazla diigik varlifs, tekrarlayan disik (ha-
bituel abortus) olarak adlandirilmaktadir. Tekrarlayan disiik gériilme sikls-
ginin % 0.4-% 1 arasinda degistigi bildirilmektedir(4). Tekrarlayan digik
primer ve sekonder diigiik olarak ikiye ayrilir. Primer tekrarlayan disik;
ayni eg ile evli iken ardarda ii¢ veya daha fazla diigiik varligini tanimlamak-
tadir. Gebeliklerin % 0.7°de gérulir(5,6,7). Sekonder tekrarlayan diigiik
tanimi ise; ayni eg ile evli iken canli veya 6l bir dogumu takiben ii¢ veya
daha fazla spontan diigligi belirler ve gebeliklerin yaklagik % 0.2°de gérii-
lir(5,6).

‘Gergek digitk siklifini belirlemede kargilagilan giglik, erken
gebelik kayiplarinin farkina varilamamasindan kaynaklanmaktadir. Pek
gok aragtiricy tarafindan implantasyon sonrasi B-hCG dlgiimi ile kaydedi-
len erken gebelik kayiplarinin % 22-% 50 arasinda degistigi one siirilmek-
tedir(8,9,10). Her siklus serum B-hCG o6lgiimleri ile izlenecek olursa,
kadinlarda tekrarlayan diigiik orani beklenenden ¢ok daha fazla olarak kar-
simiza gikabilir(4). Beklenen mensturasyon giiniinii kisa bir siire gegen ve

daha sonra vajinal kanamas: olan kadinlarda eger B-hCG é6lgiimleri ile



gebelik tesbiti yapilmamigsa, kadinlar bunu mensturasyon diizensizligi ola-
rak algilayabilirler. Zaman zaman bu gibi kadinlar hekime tekrarlayan

diisitk nedeni ile degil, infertilite problemi ile bagvururlar(10,11).

Invitro Fertilizasyon (IVF) galigmalarindan elde edilen verilere
gore normal yumurtalarin % 10-15 kadar: sperm tarafindan fertilize edile-
memektedir. Diger % 10-15 kadarinda ise fertilizasyon gergeklesse bile
implantasyon olugamamaktadir. Genelde fertilize ovumun 20. haftaya eris-
me sans1 % 60 dolayindadir. IVF sonrasida belirlenen digiik orani % 25-30
arasinda degigkenlik gostermektedir. Bu oranin normal populasyondan yiik-
sek olmasi1 IVF olgularinin serum B-hCG 6élgiimleri ile izlenmesi, dolayist
ile kimyasal gebelikierin ve erken gebelik kayiplarinin belirlenebilmesin-
den kaynaklanmaktadir(7).

Ardarda ii¢ disitk sonrasinda, dérdiincii gebeligin digiik ile son-
lanma olasilifinin % 11-84 arasinda degistigi bildirilmektedir(12). Bir
diigiikkten sonra ikinci dugik olasilifi % 24, iki disiikten sonra lgilinci
disik olasiligi % 26, i¢ diigitkten sonraki dérdiincii digik olasilifs % 32
olarak bildirilmektedir(13). Primer tekrarlayan diigiikte tedavi edilmeksi-
zin saptanan canli dogum orani1 % 40-50 arasinda degigmektedir. Sekonder
tekrarlayan diigitk olgularinda ise bu oran % 48-70 olarak bildirilmekte-
dir(12,14).

Tekrarlayan diigiik olgularindan sonraki gebeliklerde obstetrik
komplikasyon riskinin yiiksek oldugu iizerinde durulmaktadir. Erken
dogum orami % 14-21 arasinda degigkenlik gdstermektedir(15). Perinatal
mortalite artigi diger bir sorun olarak karsimiza g¢ikmaktadir. Genellikie
intrauterin gelisme geriligine (IUGG) bagli olan perinatal mortalite orani
% 14-25 arasinda bildirilmektedir(12).

Tekrarlayan digiiklerin; missed abortion, canli embriyo diigiigi
ve blighted-ovum seklinde siniflandirildifi prospektif bir caligmada % 11
yagayan embriyo diigligi, % 12 missed abortion ve % 77 blighted-ovum tes-
bit edilmigtir(16).



Immiinolojinin irdelenmedigi, klasik yontemler ile tekrarlayan
diigiiklerin % 40-68 kadarinin nedeni bulunabilmektedir(18,25). Ginimiiz-
de, daha 6nce nedeni aciklanamayan grup olarak adlandirilanlarin bir bélii-

miiniin etyolojisinden immunoloji sorumlu tutulmaktadir.

Tekrarlayan diigiklerin nedenini 1) Anatomik Faktérler, 2) En-
dokrin Faktorler, 3) Enfeksiyoz Faktérler, 4) Genetik Faktérler, 5) immu-
nolojik Faktérler, 6) Nedeni agiklanmayan grup olarak siniflayabiliriz.
Enfeksiy6z nedenlerin tekrarlayan diigik etyolojisindeki rolii tartigmalidir.
Beslenme bozuklugu, ABO uygunsuziugu, tiroid fonksiyon bozuklugu, kon-
trolli diabetes mellitus’un tekrarlayan diigiik etyolojisindeki roliiniin ihmal

edilebilir diizeyde oldugu saptanmigtir.

i- Anatomik Faktérier
A) Servikal Yetmezlik: Servikal yetmezlik, genellikle ikinci tri-
mestrede agri olmaksizin servikal kanalin agilmasi ve canli gebelik @riini-

niin digar: atilmas: olarak tanimlanmaktadir.

Servikal yetmezlik ilk kez 1865 yilinda Gream tarafindan bildiril-
migtir. Servikal yetmezlik tanim: ise Lash ve Lash tarafindan 1950 yilinda
terminolojiye sokulmugtur. Shirodkar usuléi servikal serklaj 1955, McDo-
nald usuli servikal serklaj ise 1957 yilinda yayinlanarak terminolojiye gir-
migtir(7).

Gebelikte servikal yetmezlik tanisi, vajinal muayenede servikal
kanal agiklifinin saptanmas: veya ultrasonografide servikal kanal agiklig:-
nin ve kisalmanin gézlenmesi ile koyulmaktadir(19). Normal gebelerde ser-
vikal kanalin uzunlugu ortalama 3,7 ¢m’dir(20). 28-32. haftalar arasinda
normal gebeligin % 27’inde servikal kanal agikhiinin 2-3 c¢m arasinda
degistigi bildirilmektedir(21,22).



Gebe olmayan kadinlarda ise tani kriterleri 6-8 no’lu hegar buji-
sinin servikal kanalin i¢ orifisinden zorlanmadan gegmesi ve histerosalpin-
gografide (HSG) servikal kanal agikliinin yaklagik 10 mm @izerinde olmasi-
dir. Ancak kesin tani kriterleri konusunda halen tam gorig birligi yoktur.

Tekrarlayan digiiklerde servikal yetmezlik orani % 13-20 arasin-
da biidirilmektedir(7,18,23).

Servikal yetmezlik nedenleri; servikal travma, konjenital defekt
ve hormonal nedenler olarak ayrilabilir. Servikal travma grubuna, servikal
amputasyon, konizasyon, teshis ve tedavi amaci ile yapilan kiiretaj ve
dogum travmalar: girer. In utero Dietilstilbestrol (DES)’e maruz kalma,

konjenital servikal yetmezlik nedeni olarak suglanmaktadir(24).

Tedavide gesitli metodlar dnerilmistir. Internal os’un elektroko-
terizasyonu veya kimyasal ajanlar ile nedbe olusturulmasi denenmistir(25).
Giiniimiizde gegerli olan tedavi, cerrahi girigimdir. Kullanilan yontemlerin
baglicalari; Shirodkar, Mc Donald ve transabdominal servikoistmik serklaj-
dir. Gebelikten 6nce Lash ve Lash operasyonu yapilmaktadir. Tan1 koyulan
vakalarda gebelik Oncesi serklaj yapilmasinin fertiliteyi % 50°ye varan
oranda azalttif1 bildirilmektedir(26). Bu yizden bu iglemin gebelik sirasin-
da yapilmas: daha akla yakin gelmektedir.

Servikal serklaj isleminin kontrendike oldugu durumlar ise, aktif
vajinal kanama, erken dogum agrilarinin mevcut olmasi, su kesesinin agil-
masi, koryoamnionit, polihidroamnios ve fetal anomalilerin tesbit edilmig
olmasidir(27).

Operasyon 6ncesi ve sonrasinda tokoliz ve proflaktik antibiyotik

uygulamasi konusunda goriig birligi yoktur(17,27).

Shirodkar usulu servikal serklaj igleminde % 21-76, McDonald
usulu servikal serkiajda % 23-74 ve transabdominal servikoistmik serklaj
isieminde % 24-86 oraninda bagarili gebelik bildirilmektedir(7,147).



Ancak, literatiirde servikal yetmezlik tanisi koyulan ve iki ya da daha fazla
kayip tanimlayan olgularda higbir girisimde bulunmaksizin % 79’luk basari-
i1 gebelik orani da bildirilmigtir(28).

B) Uterus anomalileri:

Uterus anomalileri; Miiller kanalinin olugsumunda, birlegsmesinde
veya kanalizasyonunda meydana gelen bozukiuklardan kaynaklanmaktadir.
Yaklagik olarak goriilme sikliginin % 0.1-1 arasinda oldugu kabul edilmek-
tedir(4,29).

Uterus anomalilerine yol agan faktérler maternal DES kullanim:
bir tarafa birakilacak olursa, bilinmemektedir. Multifaktoriel ve poligene-

tik etyoloji sorumlu tutulmaktadir.

Uterus anomalilerinin tekrarlayan diigiklerde gériilme oran: yak-
lagik % 15-30 arasindadir(17,18). Uterus bikorniste % 34, uterus septusta
% 22, uterus unikorniste % 34 tekrarlayan diigiik oranlari bildirilmekte-
dir(30,31). Dugiiklerin nedeni olarak yetersiz uterus hacmi, septum iizerin-

de yetersiz beslenme ve luteal faz yetersizligi su¢lanmaktadir(4).

Uterus anomalilerinin tanisinda basta HSG, laporoskopi, histe-
reskopi, ultrasonografi (USG), manyetik rezonans (MR) kullanilabilir(32).

Uterus anomalilerine yaklagik % 5.3 oraminda uriner sistem ano-
malilerinin eslik ettigi bildirilmektedir(30). Tek tarafi: renal agenezi olan
vakalarin % 15-20’inde major genital kanal anomalilerine rastlanmig-
tir(33).

Uterus anomalisi saptananlarda tedavi amaci ile cerrahi girigim
diger etyolojik faktdrlerin timi arastirildiktan sonra uygulanmalidir.
Giiniimiizde kullanilan metroplasti yontemleri; Strassman, Tompkins ve
Jones operasyonlaridir. Ayrica histeroskopik septum rezeksiyonu da dene-
nebilir. Uygun vakalarda cerrahi girisim ile elde edilen basari oraninin

ortalama % 70’e ulastifn 6ne siirilmektedir(31).



C) Myoma Uteri

Myomlarin goérilme sikligi % 20-25 arasindadir. iki veya daha
fazla tekrarlayan diisik yapanlarda % 18 oraninda myom tesbit edilmig-
tir(34). Myomun biiyiikiiigii ve yerlegim yeri diigiige yol agmada etken olabi-
lir. Intramural ve submukozal myomlar vaskiilarizasyonu bozarak gebelik
iiriniiniin beslenmesini engelleyebilir. Submukozal ve servikal yerlegimli
myomlarda geligebilen inflamatuar reaksiyon implantasyonu d&nleyebilir.
Myom, ancak tiim diger tetkikleri normal bulunan olgularda tekrarlayan

diigiik nedeni olarak alinmahdir.

Medikal tedavide, gestagenler ve GnRH anologlarinin kullanimi
6nerilmektedir. Tedavi sonrasinda ve gebelik sirasinda myomun bilyiime
egiliminde olmasi, cerrahi tedaviyi 6n plana ¢ikarmaktadir. Myomektomi
déncesi % 41 olan spontan diigiik oraninin, girisim sonrasinda % 19’a indigi
bildirilmigtir. Myomektomi sonrasinda niiks oraninin % 15 oldugu &ne
siriilmektedir(34). Submukozal myomlarda histeroskopik rezeksiyon fayda-

I1 olabilir.

D intrauterin yapisiklik (Asherman Sendromu)

Intrauterin yapigikliklarin gériillme sikliginin genel populasyonda-
ki orant % 2 dolayindadir(35). Genellikle intrauterin girisimler veya enfek-
siyonlar sonucu meydana gelir. Intrauterin yapigikliklar tekrarlayan disik
nedeni olabilir. Intrauterin yapigikliga bagli % 14 oraninda tekrarlayan
diigiik orani bildirilmigtir(35). Tanida HSG ve histeroskopiden yarariani-
lir. Tedavide dilatasyon kiiretaj ve sonrasinda intrauterin arag veya foley
sonda yerlestirilmesi dnerilir. Histeroskopi yardimi ile mevcut yapigiklikia-
rin agilmasi da denenebilir. fslemden sonra yiiksek doz éstrojen uygulama-

si endometriumum rejenerasyonunu hizlandirir.



2- Hormonal Faktérler

A) Luteal Faz Yetmezligi: (LFY)

Corpus luteum tarafindan salgilanan progosteron hormonun 7.-8.
gebelik haftasina kadar gerekli oldugu gosterilmigtir(36). Antiprogesteron
olan RU-486 (mifepriston) ile erken donem gebeliklerinin sonlandirilmasi

iizerine yapilan galigmalar bu goériigit desteklemektedir(37).

Corpus luteumun yasam siiresi 11-16 giin arasindadir. Luteal faz
yetmezligi, siire olarak normal fakat progosteron yapiminin azalmig oldugu
durumu tanimlamaktadir. Kisa luteal faz tanimi ise, progesteron salinim
miktarinin normal fakat ovulasyon ile mesturasyon arasindaki surenin 11

giinden daha az oldugu durumu belirler(38).

Normal fertil populasyonda sporadik LFY’nin gorilme oraninin
% 6.6-20 arasinda degistigi bildirilmektedir(39). Infertilite nedeni ile bag-
vuran kadinlar arasinda gériilme sikligi ise % 3-20 arasinda depisiklik gés-
termektedir(40,41). LFY nin tekrarlayan disiiklerdeki gorilme siklig: ise
% 23-% 60 arasinda defigmektedir(23,42,43).

LFY’nin fizyopatolojisi konusunda tek bir genel yaklagim yoktur.
LFY’i hipotalamik, hipofizer, ovaryel veya diger endokrin faktorlerin etki-
legimi sonucu kargimiza gikabilir. Folikiilogenezdeki sapmalarin LFY’e yol
agtifi dne siriilmektedir(44). Hiperprolaktineminin LFY’deki rolii tartig-
malidir(40,45). Serum progesteron diizeyi ile endometrial histoloji arasin-
da wyumsuziuk saptanan olgularda reseptdr veya postireseptdr defekti sug-
lanmaktadir(12). LFY’i saptanan olgularda endometrial strojen ve proges-
teron reseptdrleri normalden az bulunmugtur. Uterus septus, Asherman
sendromu, myom ve endometriozisde LFY nedeni olarak suglanmakta-
dir(38).

Progesteronun immunosupresif ve/veya diiz kas gevgetici etki ile

gebeligin devamina yardimc: oldugu 6ne siiriilmektedir(47).



Tanida serum progesteron ve premenstriiel endometrium biopsi-
sinden yararlanilmaktadir. Fakat serum progesteron degerinin giin iginde
dalgalanmalar gostermesinden 6tiirii tek bir 6lcim tanida yaniigilara yol
acabilmektedir. LFY tanis: koyulabilmesi i¢in ardarda iki kez premenstrii-
el donemde alinan endometrium biopsisinde histolojik olarak 2 giin veya
daha fazla uygunsuzluk saptanmas: gerekir(23,48).

Tedavide klomifen sitrat (cc), saf progesteron, human koryonik
gonadotropin (HCG) 6neriimektedir(12). Tedavideki amag, folikiilogenezi
dizenlemek ve luteal fazi destekiemektir(49,50,52). Progesteron destek
tedavisi ile 9% 22-92 arasinda basarili canli dogum bildirilmig-
tir(42,142,143).

3) Enfeksiyoz Faktdrler

Mycoplasma hominis, Ureaplasma ureolyticum, Chlamydia, Liste-
ria monositogenes, Toxoplasma, Herpes simplex virus (HSV), Cytomegalo-
virus (CMV), Brucella diigiik nedeni olarak suglanmigtir. Bu etkenlerin tek-
rarlayan diigife yol agma olasilifi teorik olarak son derece diigiiktiir.
Ancak herhangi bir fakt6r saptanmayanlarda enfeksiy6z faktorlerin aragti-

rilmasinin yararii bulan yazarlar da mevcuttur.

Aktif seksliel yagami olmayanlarda yapilan vajen kiltirlerinde
% 5-6, aktif cinsel yagam siirdiirenlerde ise % 73 oraninda iireaplasma sap-
tanmigtir. Bu oran mycoplasma hoministe sirasi ile % 1 ve % 17 olarak
belirtiimektedir(53). Sezaryen sirasinda endometriumdan alinan kiltirler-

de % 42 oraninda ureaplasma veya mycoplasma tesbit edilmigtir(54).

Ureaplasma ve mycoplasma hominis’in tekrarlayan diigitk olgula-
rinda kontrol grubuna gére daha fazla oldugu ileri siiriilmiig, tedavide dok-
sisiklin ile bagarili gebelikler bildirilmistir(46,55,148).

HSV, Chlamydia ve Listeria monositogenezin tekrarlayan diigiige
yol agmadif: kabul edilmektedir(18,57,58). Toxoplasma, zorunlu intraselii-

ler yagam goésteren ve intrauterin anomalilere yol agabilen bir parazittir.
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Her ne kadar Toxoplasmanin tekrarlayan diigiie yol agabilecei ileri siiriil-
miigsede, giinimilzde kabul edilen goriis Toxoplasmanin sporadik disik
yapilabildigi fakat daha sonra bu parazite karg: geligen antikorlar sayesin-
de tekrarlayan diigiige neden olmadig: yoniindedir(12,18,59).

Giiniimiizde, tekrariayan diigiiklerde enfeksiydz faktdrlerin roli-
nii inceleyen prospektif kontrollii galigma sayisi yetersiz oldugundan bu

konu halen tartigilmaktadir.

4- Genetik Faktdrler

flk trimestre spontan diigiiklerinde kromozomal anomali gériilme
oram: % 50-60 arasinda degigsmektedir. Ote yandan istege bagl: kiirtaj olgu-
larinda bu oranin % 9.7 - 14 arasinda degistigi belirlenmistir(60).

Bununla beraber, diigiik materyalinde karyotip tayini problemli-
dir. Cunkd kiirtaj materyali gogu kez maternal materyal ile bulagmaktadir.
Missed abortuslarda ise nekrotik diigiilk materyalinden kiiltirde Greme
elde etmek ¢ok zordur. Bu nedenle bildirilen % 50-60 orani, missed abor-
tuslarda karyotip tayini tam olarak yapilabilseydi daha yiiksek olabilir-
di(12).

Gebelik haftasi ilerledik¢e kromozomal anomali saptama oran
azalir(60,61). Bu farklihk, kromozomal anomalilerin yagam ile bagdagma
oranlarindaki degiskenlikten kaynaklanmaktadir. Agir kromozom anomali-
leri embriyonun implantasyon evresinden daha ileri gitmesini engellemek-
tedir(62).

Kromozom anomalileri sayisal ve yapisal olarak iki ana gruba
ayrilir. Sayisal anomaliler anéploidi ve poliploidi olarak, yapisal anomali-
ler ise delesyon, translokasyon, inversiyon, duplikasyon olarak dért alt gru-
ba ayrilirlar.

Spontan digiiklerde en sik kargilagilan kromozom anomalisi oto-

zomal trisomidir. Oran % 31-% 49 arasinda degiskenlik gésterir(12). Triso-



i1

mi 21 (Down Send)’in % 23-67’i, trisomi 13’iin % 4-50’si, trisomi 18’in
% 6-33’iniin spontan digiik ile sonuglandifi saptanmistir(62). Spontan
diigitklerde ikinci sirayi monozomi-x almaktadir. Orani1 % 9-19 arasindadir.
Yapisal anomalilerin spontan diigiklerdeki orani ise % 2-3,8 arasinda-
dir(12,60). Teorik olarak spontan diigiiklerde kargilagilan kromozom bozuk-
luklarinin sonraki gebelikte tekrarlama gansi buunmasina kargin, bu durum
kesin olarak kanitlanamamagtir. Spontan diigitkle saptanan trisomi 21 digin-
daki trisomilerin sonraki gebeliklerde trisomik diigiik sansini artirmadig:
gosteriimigtir(63,64).

Tekrarlayan diasiiklerde kromozom anomalilerinin orani % 4 - 8
arasinda degigymektedir(25). Tekrarlayan digiik olgularinda, eglerden birin-
de veya her ikisinde dengeli translokasyon varlig: en sik géritlen kromozo-
mal anomalidir. Gérillme orani % 4 - 6 arasindadir(60). Ozellikle Robert-

soniyan tipte translokasyon sik rastlanmaktadir.

iki veya daha fazla disik tamimayan ciftlerden birinde yapisal
kromozomal bozukiuk saptanma olasilif1 % 2 kadardir. Bu genel populasyo-
na gore 10 misli fazladir(65).

Ebeveynlerde kromozomal anomali varlifinda, gebelikte uygun
haftalarda servikal kanal yolu ile villus biopsisi (CVS) veya amniosentez
onerilir. Sonuglara gére gebeligin devamina veya sonlandirilmasina karar

verilir.

5) immunolojik Faktdrler
Tekrarlayan diigiiklerden sorumiu olabilen immiinolojiyi iki bag-
lik altinda incelememiz gerekir. A) Otoimmunite, b) Alloimmiinite

A) Otoimmiinite
Otoimmunite, bireyin kendi antijinlerine karg: olugturdugu hiicre-
sel veya humoral yanittir(68).
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Otoimmuniteden sorumlu tutulan faktérler, klinik olarak belir-
gin Sistemik lupus erytematosus (SLE) ve subklinik otoimmiin hastaliklar-
dir. Subklinik otoimmiin hastalik basgligi altinda, Harris tarafindan ortaya
atilan ve antifosfolipid antikor + trombosis + trombositopeni + tekrarla-

yan gebelik kaybindan olugan antifosfolipid sendromu bulunur.

Dogurganlik ¢agindaki kadinlarda otoimmiin hastaliklarin géril-
me siklif1 en ist diizeydedir(66). Otoimmiin hastaliklarin gebelik Gizerine
olan etkileri birgok aragtirmaya konu olmaktadir. Otoimmiin hastalikiar
arasinda SLE bir prototiptir ve cogunlukla dogurganiik yasinda bulunan
kadinlarda gériliir. SLE’li hastalarin plazmalarinda pek ¢ok belirleyici fak-
tér bulunur. Bunlar,' ANA, anti-DNA, nadiren lupus antikoagulan (LAC),
Romatoid faktor (RF), yalanci pozitif sfiliz testi, kompleman diizeylerinde
digiiklik, ANA’un doku spesifik tipi olan anti-RO/SS-A’dir(67).

Gebeligin SLE iizerine olan etkileri arastiriidiginda, olgularin
% 50’sinde klinik tabloda herhangi bir degisiklik olmadifi, % 35 olguda
SLE kliniginde iyilegsme, geri kalan % 15’lik grupta ise klinik tabloda agir-
lagma meydana geldigi kabul edilmektedir.

SLE’nin gebelik tizerine olan etkileri ise degisiklik gostermekte-
dir. Spontan digik, 6li dofum, prematiirite, intrauterin gelisme geriligi
(IUGG),preeklampsi, tromboza egilim siklig1 artmigtir. Spontan diigiik ora-
n1 % 20-30, 6li dofum % 8-12, prematiirite % 15-36, preeklampsi % 15-25
arasinda bildiriimektedir. Bu gibi durumlar daha gok renal tutulumu olan
vakalarda kargimiza ¢ikar. Dogum sonras: neonatal dénemde bebekte trom-

bositopeni, anemi, konjenital kalp blogu gorilebilir(67).

Goruldugia gibi SLE’de sadece diigitk orani degil, 20. gebelik haf-
tasindan sonra inutero mort de fetus oranida artmigtir. Diigiikleri ve inute-
ro mort de fetuslar: fetal kayip olarak belirtirsek, bu oran SLE’de % 8-40
arasinda degigiklik gostermektedir(67). Normalde birinci trimestre sonrasi

fetal kayip orani % 5’den azdir(68).
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Gebelik sirasinda SLE ataklarinin varlif: gebeligin prognozunu
olumsuz yénde etkilmektedir. Bu nedenle SLE’li oldugu bilinen gebelerde
gebelik 6ncesi uygulanan tedaviye devam edilmesi gerekmektedir. Kortikos-
teroidler fetusta belirli bir yan etki olusturmadiklarindan gerektiginde kul-
lanilabilirier. Gebelikte giivenirligi kanitlanmig immunosupresif ajan Azo-
thiopiirin’dir ve yalniz kortikosteroidlere cevap alinamayan olgularda kulla-

nilmasi gorigl hakimdir(67).

Subklinik otoimmiin hastalik grubuna giren olgular karsimiza tek-
rarlayan diigiikler, arterio-vendz tromboz ataklari, trombositopeni ile ¢ika-
bilir(68,69,70). Bu grupta ANA, anti-DNA, yalanci pozitif sfiliz test mevcu-
diyeti, antikardiyolipin antikor (ACA) ve lupus antikoagulan (LAC) pozi-
tifligi saptanabilirse de daha ¢ok antifosfolipid antikorlar olarak adlandir:-
lan LAC ve ACA pozitifligi 6n plandadir.

LAC ve ACA edinsel olup IgG ve IgM yapisinda antikorlar-
dir(20,68). LAC, otoimmiin hastaliklar disinda baz: neoplazmlarda ve feno-
tiazin kullanilan kigilerde de positif tesbit edilebilir(71).

1952 yilinda Conley ve Hartmann, SLE’li 2 hastanin plazmalarin:
normal hasta kani ile karigtirinca pihtilagma parametrelerinin uzadifin
tesbit etmiglerdir. Daha sonra Rappaport ve Feinstein normal pihtilagsma
testlerinin uzamasina yol agan edinsel ajanlari tanimlamak igin lupus anti-

koagulan terimini kullanmiglardir(72).

Intrensek pihtilagmada, pihtilagma faktérlerinin yanisira fosfoli-
pidlere de gereksinim vardir. Protrombinin trombine déniigmesi igin aktif
faktér X, aktif faktdr V, Ca** iyonu ve trombosit faktér III’iin olugturdu-
gu protrombin aktivatoér kompleksi (protrombinaz) gereklidir. Lupus anti-
koagulan bu kompleksin fosfolipid bdliimiine baglanarak fosfolipide bagim-
1 tiim koagulasyon testierinde uzamaya yol acar(68,72,73).

Lupus antikoagulani tesbit igin en dogru yontem konusu tartigma-

lidir. Bunun igin aktif parsiyel tromboplastin zamani (aPTT), koalin pihti-
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lagma zamani, Russell viper venom zamani, dilue tromboplastin inhibisyon
testi ve trombosit notralizasyon testleri 6nerilmektedir. Klinikte en siklik-
la kulianilan1 aPTT’dir. Piyasada mevcut bulunan aPTT kitlerinin ¢ogu pro-
koagulan fosfolipid igerdikleri i¢in duyarl: degildir(68). Ginamiizde LAC
tayininde kullanilan testlerden en duyarl olanlar: fosfolipid miktar: azaltil-

mi1§ olanlaridir(71).

Bu testlerdeki uzama, pihtilagma faktor eksikligine de bagli ola-
bilir. Ancak, aPTT degeri uzamig ve lupus antikoagulan varlifindan giiphe
edilen hasta plazmasina es oranda pihtilagma fonksiyonu normal plazma
ekienmesi durumunda, aPTT degerinin normale dénmesi LAC varlifimi
ekarte ettirir ve ba§t‘aki aPTT degerindeki uzama pihtilagma faktdr eksikli-
gine baglanir. Ote yandan seyreitilmig hasta plazmasinda aPTT degerinin
yiiksekliginin devami, lupus antikoagulan varligi lehinedir. Fakat bu durum-
da LAC icin 6zgiin degildir ve ¢ok nadir bir durum olan faktér VIII inhibi-
térlerinin varlifinda veya faktor VIII eksikliginde, aynen LAC’da oldugu
gibi, 1/1 seyreltilen plazmada islemden sonra aPTT degeri hala uzamig ola-
rak bulunabilir. Diger taraftan faktor VIII eksikliginde gogu kez anamnez-
de kanama efilimi vardir. Oysaki LAC positif olanlarda tromboz egilimi
s6zkonusudur. IgM yapisinda bir paraprotein de aynen LAC gibi davrana-

rak aPTT degerinde uzamaya yol agar ve yanlig pozitif sonug verir(73).

1/1 seyreltilmis aPTT degerinin belirlenmesinden sonra, LAC
varligini teyit etmek i¢in yapilan trombosit néiralizasyon igleminde, plaz-
maya trombosit fosfolipidieri ekienir ve aPTT degerinin tekrar kisalmasi
- saglanir. aPTT degerinde en az 8 sn’lik kisalma LAC pozitifiigini goste-
rir(74). Bu sonuglara gore lupus antikoagulanin fosfolipid icin 6zgiin oldu-
gu ve trombosit varlifinda aktivitesi olmadig: séylenebilir(75). Koalin pih-
tilagma zamani ve Russell viper venom zamani da oldukg¢a 6zgiin ve duyarl
yontemlerdir(76,77).

LAC sonuglart farkli laboratuvariarda degigik sonuglar verir.
Hafif LAC pozitifligi ¢ogu vakalarda saptanamamaktadir. Kullanilan yon-
temlerdeki dzgiinlik ve duyarlibifin farkliif: gu gekilde agiklanabilir.
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1- Kullanilan yéntem fonksiyonel bir islemdir. Testin bitig zama-

ni fibrin pihtisinin saptanmasi ile belirlenir.

2- Pihtilasma tetkikleri; plazma 6rneginin alinma zamani, 6rnek
icindeki trombosit miktar: ve 6rnek i¢inde koagulasyon fakt6rlerinin duru-
mu gibi faktérlerden etkilenir. Taze, travmatize edilmeden alinmig, trom-

bositlerden fakir plazma LAC tesbiti igin en uygun olanidir.

3- Pihtilagma testlerindeki fosfolipid miktarinin azlifi testin
daha duyarli olmasin: saglar. Fakat cofu laboratuvar bu konuyu gézard:

eder.

4- Pihtilagma testleri LAC igin 6zgiin degildir. Antikoagulan ilag-
lar ve faktor eksikligi gibi durumlar sonucu etkiler.

Her ne kadar LAC ig¢in kullanilan antikoagulan terimi heparin
benzeri etkileri ¢agrigtirirsa da LAC pozitif olan olgularda invivo damar

i¢i pihtilagma egilimi s6z konusudur.

flk kez 1963 yilinda Bowie ve ark. LAC ve vaskiiler tromboz ara-
sindaki iligkiyi ortaya koymuglardir. LAC saptanan olgularin % 15-69’unda
vaskiiler tromboz gorildiigi bildirilmektedir(68,75). Daha gok alt extremi-
telerde ve derin ven trombozu seklinde ortaya ¢ikar. Bunun yaninda renal
ven trombozu, serebral infarkt, pulmoner hipertansiyon gorilebi-
1ir(71,80,103,139,140,141).

LAC’nin damar igi pihtilagmay: artirmadaki rolid acikiiga kavug-
turulamamigtir. En ¢ok desteklenen goriig, vaskiiller endotel hiicrelerinde
prostasiklin (PGI,) yapimindaki azalma sonucu olan tromboza egilimlidir.
PGI, vaskiiler dokuda bulunan vazodilatatdr, antiagregan bir prostanocid-
dir. PGI,’nin dogal antogonisti, vasokonstriiktér, trombosit agregasyonunu
artiran Tromboksan (TXA,) dir.
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LAC pozitif olan olgulardan elde edilen plazma, damar endote-
linde PGI, yapimini baskilayarak TXA, hakimiyetine ve béylelikle damar
ici tromboz egilimine yol acar. LAC’nin bu etkiyi, damar endotel hiicreleri-
nin fosfolipid bélimiine baglanarak ve aragidonik asit salinimi engelleye-
rek yaptigi, sonugtada TXA, nin rélatif olarak PGI,’e oranla arttig ileri
siirilmektedir. Ancak kargit goriigte olan aragtiricilarda mevcuttur(78,79).

Diger bir gériig, LAC’nin trombosit yiizeyindeki fosfolipidlere
baglanarak, trombosit harabiyetine ve adhesivite artigina neden olmasidir.
Ancak LAC’nin, trombosit yiizeyindeki fosfolipidiere baglanabilmesi, trom-
bositin zedelenmesi halinde gergeklesir. Saglam trombositlerde bu iglem
gergeklesmez. LAC saptanan olgularda trombositopeni sik goriilen bir
durumdur(80).

Ileri siiriilen iigiincii mekanizma ise; LAC’nin plazminojen aktiva-
toriiniin salinim1 engelleyerek, plazminojenin plazmine donisiinii engelle-
mesi ve sonugta damar igi fibrinolizin azalmasina yol agmasidir(81). LAC,
fosfolipidlerle reaksiyona girdigi gibi prekalikrein (Fletcher faktér) ile
reaksiyon vererek prekallikrein aktivasyonunda azalmaya neden olabilir.
Prekallikrein, plazminojen aktivasyonunda rol alan bir kofaktdrdiir. Prekal-
likrein inhibisyonunda fibrinolitik sistem bozulur, olugan fibrin temizlene-

mez ve sonugta trombosis tablosu ortaya ¢ikar(82).

Ayrica, LAC’nin antitrombin III aktivitesini azaltarak tromboza
yol agabilecegi de ileri siirilmektedir(127).

Bir diger varsayim ise, LAC’nin koagulasyon faktorierinin dogal
inhibitérii olan, dolasgimda inaktif formda bulunan Protein C diizeyinde
azalmaya yol agmasidir. Aktif protein C faktér V, faktér VII gibi belirli
faktdrleri inhibe ederek lokal antikoagulan etki yaratir. LAC ise Protein C

aktivasyonunu engelleyerek lokal tromboza yol agabilir(83).

Diger bir antifosfolipid antikor alan ACA dizeyi, ELISA veya
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RIA yéntemleri ile saptanabilmektedir. En ¢ok kullanilan yéntem ELISA’
dir. ACA IgG ve/veya IgM yapisinda bir immunglobulindir. Kardiyolipin
bir fosfolipidtir ve gogu test materyalinde antijen olarak kullanilir. Bu anti-
jene karg1 olugan antikorlar diger tim negatif yikli fosfolipidlerede bagla-
nirlar(85). Hiicre zarinda bulunan esas fosfolipid fosfogliseriddir. Kardiyo-
lipin ve fosfotidilserin nétral pH’da negatif yiklidir, oysa nétral pH’da
fosfotidiletanolamine ve fosfotidilkolin (lesitin) notrdiir(86,87).

ACA IgG ve IgM igin hazir kitler hazirlanmigtir. Sonuglar ulusla-
rarast IgG ve IgM iiniteleri olarak verilir. Bu sayisal degerler bazi laboratu-
varlarda negatif, digiik pozitif, orta pozitif ve yiksek pozitif olarakta
rapor edilebilir. Ancak bu tiir degerlendirme karigikliklara yol agabilir. Bu
konuda deneyimli klinisyenler diigiik ACA diizeyinin klinik bir 6nemi olma-
digini ileri siirerler(88). Ozellikle diigiik diizeylerde gegici pozitifiikler ola-

bilir, bu yiizden ikinci bir testin yapilmasi gerekebilir.

Bazi yazarlar, LAC’1 belirlemede kullanilan pihtilagma testleri-
nin uzamas: ile ACA duzeyleri arasinda yakin iliski bulundugu, LAC ve
ACA’nin farkli yontemler ile dlgiilen ayn: yapida immunglobulinler oldugu-
nu ileri siirmiislerdir(89). Ote yandan pihtilagma testlerindeki uzama ile
ACA duzeyleri arasinda korelasyon bulunmadif: ileri sirGlmigtiir(90).
Eger LAC ve ACA ayn:i immunglobulin olmus olsa idi, her vakada LAC ve
ACA’nin birlikte saptanmasi gerekirdi(91).

Antifosfolipid antikorlarin pozitifliginde gériilen tekrariayan
fetal kayiplar, yukarida agiklanmaya ¢aligilan mekanizmalar sonucu plasen-
ta damarlarinda geligen tromboembolik hadiseler neticesinde dolagim

yetersizligi ile agiklanmaktadir(92).
Fetal kayip gebeligin herhangi bir déneminde olabilir. Fetal
kayiplarin % 50-60 kadarinin ilk trimestrede, % 30’nun ikinci trimestrede

ve % 10-30 kadarinin igiincii trimestrede oldugunu belirtilmistir(12).

Fetal kayip olgularinda, plasentalarin histolojik tetkikinde desi-



18

dual damarlarda intimal kalinlagma, fibrinoid nekroz, perivaskiiller alanda
mono ve polimorf niiveli hiicre infiltrasyonu, intramural tromboz gézlenebi-
1ir(93). Fakat bu durum, antifosfolipid antikorlari pozitif olan tiim vakalar-
da gosterilememistir(94). Bazen de plasenter infarktlar fetal 6limii acikia-
yacak kadar yaygin degildir(26). Preeklampsi ve IUGG saptaﬁan vakalarda
da plasentanin histolojik incelemesinde, yukaridaki 6zelliklere benzer bul-
gular saptanabilmektedir(95,96,97). Ayn: zamanda preeklamptik olgularin
plasenta ve plazmalarinda da PGI,/TXA, oran1 TXA, lehine degisiklik gos-
termektedir(98,99).

Otoimmiin hastaliklarda genel tedavi prensibi patolojiden sorum-
lu tutulan antikorlar: baskilamaktir. Bunun icin kortikosteroidler ve immu-
nosupresif ajanlar kulianilmaktadir. Fakat immunosupresif ajanlardan
Azothiopiirin digindakilerin gebelikte kullanim giivenirlikleri gosterileme-

mistir.

ik olarak Lubbe ve ark.’s1 LAC pozitif olan vakalarda 40-60
mg/giin prednizolon ve 80 mg/gin diigiik doz aspirin ile basaril: sonuglar
bildirmistir(100). Kortikosteroidler antikor yapimini veya aktivitesini bas-
kilayarak pihtilagma testlerinin normale d6nmesini ve antikor titrasyonun-
da azalmay: saglar(101). Disiik doz aspirin, antitrombotik dzelligi nedeni
ile kullanilmaktadir. Aspirin; trombositlerde aragidonik asidi siklik endo-
peroksidazlara doniistiiren sikloaksigenaz’i bloke ederek, daha sonraki aga-
malarda olugsan TXA,’1 inhibe eder. Fakat 300-1500 mg/giin arasinda aspi-
rin vaskiller dokuda vazodilatatdr etkisi olan PGI, inhibisyonuna da yol
acar. Dolayis: ile yiliksek dozlarda antitrombotik etkide azalma tesbit edi-
lir. Bu ylizden antitrombotik etki elde etmek i¢in diigiik doz aspirin kulla-
nilmalidir. Aspirin, trombosit fonksiyonunu bozan ajanlar iginde trombosit-
leri yasamlari boyunca déniigiimsiiz etkileyen tek drogdur. Bu etkisi biriki-
ci ve doza baghidir. 100 mg/giin altinda disik doz aspirin trombosit TXA,
yapimint inhibe eder(102,146). Diigik doz aspirin kullaniminin bugiine
kadar bildirilen bir yan etkisi yoktur.

Tedavide genellikle diigik doz aspirin (80-100 mg/gin) kullanii-
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makla birlikte ACA pozitifligi saptanan olgularda (n:4) 30 mg/prednizon
+ 125-250 mg/giin aspirin kullanip bagarili sonu¢ alindif1 da bildirilmis-
tir(86).

Kortikosteroid kullanimina bagh yan etkiler sik gorilmektedir.
Preeklampsi en sik kargilagilan durumdur. Akne, tiiylenmede artma, kug-
hingoid gériiniim, osteoporoz, pnémoni ve bebekte dogum sonras: adrenal
yetersizlik goriilebilir(103,104).

Kortikosteroid kullanim: sonucu fetusta yan etkilerin gériiliip
gorillmedigi halen tartigilan bir konudur. Kortikosteroidlerin gériilen yan
etkileri daha ¢ok hayvan deneylerinde saptanmigtir. Yiilksek doz prednizon
ve azotiopiirin kullanimina bagli yenidogan déneminde lenfopeni ve
immunglobulin G ve M diizeylerinde azalma gériilebildigi one siirilmekte-
dir. Prednizon ve hidrokortizon plasentada 11-beta dehidrogenaz enzimi
tarafindan inaktive edilir. Buna kargin betametazon ve deksametazon ayni
enzim tarafindan sinirli oranda metabolize edilir. Genel kani prednizonun
gelisen fetus igin risk olugturmadig: ydniindedir ve endikasyon varlhifinda
kullanilabilecegi belirtilmektedir(105).

Kortikosteroidlerin maternal yan etkileri ve fetal kayiplarin
tromboza bagli olmasi goézoéniine alinarak, heparin tedavisi denenmis-
tir(106). Heparin biiylik molekiilli (15.000 dalton) ve plasentadan gegme-
yen bir mukopolisakkariddir. Biyiik molekiilli heparin, fakior X ve trombi-
nin dogal inhibitdrii olan antitrombin III (AT III)’dn etkisini potansiyelize
ederek etki gosterir. Heparinin AT III etkisini potansiyalize etmesi igin
kigiik doziarda kullanilmas: gerekir. Heparin kullaniminin anomaliye
neden olmadig 6ne siirilmektedir. Uzun siireli kullanimi sonucu anne ada-

yinin kemiklerde deminerilizasyona yol agabilir(105).

Antifosfolipid antikorun, 6zellikle ACA, pozitif oldugu vakalar-
da heparin tedavisi ile bagarili sonuglar bildirilmigtir. Genellikle
15.000-20.000 iinite/giin subkutan olarak kullanilir(106).
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Heparin dozunu ayarlamada koagulasyon testlerini kullananlar

oldugu kadar bunu 6nermeyenlerde vardir(106,107).

Diger bir tedavi metoduda, yiksek doz introvenéz immunglobu-
lin tedavisidir. Bu yontemde yan etki bulunmamakla beraber, pahali olusu
bir sorun tegkil etmektedir. Ayrica bagar: sansinin diger yontemlere belir-
gin bir Gstiinliigi bulunmadig: da belirtilmektedir(108).

B. Tekrariayan diigiiklerde alloimmiinite
Allojenite, aymi tiir arasinda genetik farkliliklari belirleyen bir

terimdir.

Immun yanit, birgok degisik hiicre ve eriyebilir faktérierin kargi-
likli etkilegimi sonucunda, kiginin kendine yabanci olan antijenik yapiya
kars1 kendini korumasidir. immiin cevap hiicresel ve humoral yanit olmak
izere iki grup altinda incelenir. Hiicresel yanittan T lenfositleri, humoral
yanittan ise B lenfositleri sorumludur. Hiicresel bagigiklikta, antijen ile T
lenfositleri arasinda hem direk hem de T lenfositleri tarafindan salgilanan
lenfokinler aracilifi ile dolayh bir etkilegim vardir. Humoral bagisiklikta
ise B lenfositleri yardimci (helper) T hitcrelerinin kontroli altinda, anti-

kor olusturarak olaya katilirlar(109).

Kemik iligindeki ana hiicrelerin hem hematopoetik hem de bagi-
siklik sisteminden sorumlu hiicrelere déniigme yetenegi vardir. Ana hiicre-
lerden kaynakianan lenfoid hiicrelerden bir kismi timusa g6¢ eder ve T len-
fositleri adin1 alirlar. Bir kismi ise ya kemik iliginde ya da dalakta B lenfo-
sitlerine doniigiirler. Antijenlerin T lenfositlerince tanimlanmas: makrofaj-
lar tarafindan saglanir. Antijen ile temasa gecen T lenfositleri 6ldiiriici
(killer) T hiicreleri, hafiza T hiicreleri, yardime1 T hiicreleri, baskilayict T
hiicreleri ve aktif (efektor) T hiicreleri halini alirlar. Aktif T hicreleri
hem direk hem de salgilamig olduklar: lenfokinler aracilifi ile antijen ile
savagiriar. Antijen ile temasa gegen B lenfositlerinin bir kism: hafiza B

hiicrelerine doniigiirken bir kismi ise -antikor salgilayan plazma hiicreleri
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halini alirlar(109).

Yabanci bir antijen ile ilk kargilagmada, humoral ve hiicresel
yanitin ortaya g¢ikmasi igin belli bir siireye ihtiyag vardir. Buna birincil
immun yanit adi verilir. Ikinci kez ayni antijen ile uyarilma durumunda
hiicresel ve humoral yanit daha kisa zamanda ortaya cikar ve buna da ikin-

cil immun yanit ad1 verilir.

immun tolerans, aktif fizyolojik bir iglevdir ve normalde immun
yanita yol agacak olan antijenlere karg: olugan immun yanit yoklugudur.
Baskilayict T hiicrelerinin uyarilmas: her iki immun yaniti da engel-
ler(109).

Paternal kalitimsal gen driinleri ve dokuya 6zgii antijenleri tasi-
yan embriyo ile trofoblastik doku maternal bagisiklik sistemi i¢in yabanci-
dir(110).

6. Kromozomun kisa kolu iGzerindeki major histokompabilite
kompleks (MHC) genleri immun cevab: dizenler. MHC antijenleri grup I,
II, III olarak alt gruplara ayriliriar. HLA-A, HLA-B, HLA-C, grup I anti-
jenlerini, HLA-DR, HLA-DQ, HLA-DP, grup II antijenlerini ve C;B, C,A,
C,, BF ise grup III antijenlerini olugturur. Bunlardan grup I ve grup II anti-
jenleri immunolojik doku uyguniugunu belirler. Bu antijenlerin immunolo-

jik taninmasi doku reddine yol acar(110).

Normal gebelikte, anneden antijenik olarak farkli yapiya sahip
fetoplasenter birim sinsityotrofoblast hiicreleri araciligi ile maternal
immun sistem ile direk iligkidedir. Bu direk temasa ragmen fetusun immu-
nolojik olarak reddedilmemesi ve bazen gebeliklerin tekrarlayan digitk ve

fetal kayip ile sonuglanmasi baz: gériigler ile agiklanmaya ¢aligilir(12,109).

Histokompabilite (Doku uyguniugu)

Immiinolojik cevapta antijenik &zelligi olan HLA 6. kromozom
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iizerinde bulunan MHC geninin denetimi altindadir. MHC geni icinde
A-B-C-D/DR olmak iizere 4 ana lokus bulunur. Cifler arasinda HLA payla-
simi ve tekrarlayan digiikler arasindaki iligki geligkilidir. Primer ve sekon-
der tekrarlayan diigiiklerdeki immunolojik farkliliklar belirlenmeden dnce
yapilan caligmalarda, tekrarlayan diigiikk yapan giftlerde HLA benzerligi
sorumlu tutulmakta idi(111,112). Ancak tekrarlayan diigiiklerde primer ve
sekonder olgularin ayrim yapildifinda, sekonder tekrarlayan digiikleri
olan giftlerde HLA benzerliginin normal giftlerden farkiilik gdstermedigi
ortaya koyulmugtur(113). Diger taraftan primer tekrarlayan digiik yapan
grupta, giftlerin HLA benzerliginin hem sekonder hemde normal gruptan
fazla oldugu belirlenmistir(113,114).

Giniimiizde diigiikleri olan ¢iftler arasinda HLA benzerliginin
rolii kesin degildir. Bununla beraber dogurganhgin, 2°nin iizerinde HLA
benzerligi olan ¢iftlerde, 2°nin altinda HLA benzerligi olan ciftlerden daha
az oldugu iddia edilmektedir(115). HLA benzerliginin D/DR lokusunda
olanlarda digiikler daha garpici olarak karsimiza gikmaktadir(116).

Ancak, HLA benzerliginin tek bagina 6nemli olmadi, ¢iftierde
TLX antijenleri olarak adlandirilan minér histokompabilite kompleks ben-
zerliginin, tekrarlayan diigiik nedeni olabilecegi ileri striimektedir(117).
TLX genlerinin, HLA genleri tarafindan aktarildig: ve HLA antijenierinde-
ki benzerligin TLX benzerliginin gostergesi oldugu ileri stirdlmigtir. TLX
antijen benzerligi konusunda kesin degildir, ¢iinkii hicbir zaman net olarak

ortaya koyulamamagtar.

Her ne kadar insan trofoblastlarinda grup I veya grup II MHC
antijenleri bulunmuyorsada bugiia i¢in iki tip antijen tesbit edilmigtir. Bun-
lar trofoblast antijen I (TA-I) ve trofoblast antijen II (TA-II)’dir. TA-II’e
kars: olugan antikorlar ayni zamanda periferik lenfositiere karg: sitotoksik-
tir. Periferik lenfositlerle reaksiyona giren bu antikorlarin olugmasini sag-
layan TA-II antijenlerine TLX (Trofoblast - lenfosit kros reaktif antijen)
ad: verilir. Bugin icin TLX,, TLX,, TLX, olmak iizere ii¢ adet TLX tanim-
lanmigtir. Normal gebelerde embriyonun reddedilmemesi gu gekilde agik-
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lanmaktadir. Anne ve babadan gelen TLX allotipleri farkl: ise blastosistin
TLX’i anneden farkli olabilir. Bu durumda annenin B lenfositleri uyarilir
ve gebelik iiriiniini koruyucu olan blokan antikorlarin sentezi baglar. Blo-
kan antikorlar, T lenfositlerinin aktivasyonunu bloke eder ve gebelik irii-
nii reddedilmez. Eger anneden ve babadan gelen TLX allotipleri ayni ise
gebelik firintintin TLX tipleri Mendel kanununa goére annenin TLX tipleri
ile ayni olacaktir. Bu durumda annenin B lenfositleri uyariimaz ve blokan
antikor olusamaz. Sonugta allojenik tanimlama olur ve gebelik @riinii red-
dedilir(68). Blokan antikorlar ya maternal T lenfositleri ile reaksiyona
girerek bunlarin fetoplasenter dokulardaki reseptdrleri ile birlegmesini
engeller ya da direk olarak fetoplasenter doku ilizerindeki reseptoriere bag-
lanarak, anne T lenfositlerinin kendisi icin yabanci olan fetoplasenter yapi-

yi tanimlamasin: 6nler(12,68).

Blokan antikorlarin varlifi invitro mixt lenfosit kiiltiir reaksiyo-
nu (MLC) ad: verilen bir yontem ile ortaya konulabilir. Maternal lenfosit-
ler, 1ginlanarak iremesi engellenen ve uyaric: etkisi olan paternal lenfosit-
ler ile maternal serum iginde kiltiire edilir. Maternal serumun blokan anti-

kor icermesi halinde lenfositlerde proliferasyon gerceklesmez.

Primer tekrarlayan diigiig olanlarda blokan antikorlarin olmadi-
g1, sekonder tekrarlayan diigiigii olanlarda blokan antikorlarin tesbit edile-
bildigi bildirilmektedir(118,119). Bu bulgularin yanisira B lenfosit yetersiz-
ligi olan agamaglobulinemili kadinlarda normal canli dogum olmas: blokan
antikor teorisini reddeder niteliktedir(120). Ayn: zamanda normal dogum
yapanlarda bile her zaman blokan antikor saptanamamaktadir(121). Ayri-
ca, tekrarlayan diigiigii olanlada da blokan antikor tesbit edilebilmekte-
dir(144).

Giuniimizde, kesin destekleyici bulgular olmadig igin HLA tiple-
mesi ve MLC ile blokan antikor aranmasi ¢aligmalarinin yapilmasina gerek

olmadig: yoniinde goriigbildirenler de mevcuttur(136).
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Lenfositotoksik Antikorlar

Diigitk yapan kadinlarin bazilarinin serumlarinda eglerinin lenfo-
sitlerine kargi antikor tesbit edilmektedir. Farkl kigilerin lenfositleri ile
de reaksiyona giren bu antikorlara lenfositotoksik antikorlar denir. Bu
antikorlar TLX antijenleri ile de reaksiyona girebildiklerinden, anti-TLX
antikorlardir. Gebelerde de lenfositotoksik antikorlar tesbit edilir. Bir kez
dogum yapanlarda % 20, birden fazla dogum yapanlarda % 30 oraninda len-
fositotoksik antikor tesbit edilmistir(68). Bu antikorlar primer tekrarlayan
disiik yapanlarda nadiren tesbit edilirken daha c¢ok sekonder tekrarlayan
diigik yapanlarda tesbit edilir(122). Genellikle bu antikorlarin pozitif
bulundugu sekonder tekrarlayan diigiigii olanlarda paternal veya donér
lokosit infiizyonlar1 yapilmaz(123). Lenfositotoksik antikorlar: tesbit igin
kompleman fiksasyon testleri veya antikorlara bagimli hiicresel sitotoksite

testleri kullanilir.

Baskilayici Faktdor Eksikligi

Baskilayic: T hiicreleri eriyebilir faktérler salgilayarak immun
cevabi baskilar. Invitro fertilizasyon (IVF) ¢aligmalarinda, transfer sonrasi
kimyasal gebelik saptananlarin desidual biopsilerinde baskilayic: hiicrele-
rin eksikligi saptanmigtir. Normal insan desiduasi baskilayici hiicreler ve
baskilayici faktorler icermektedir. Normal gebelikte baskilanan makrofaj
aktivasyonu ve fonksiyonu, spontan diigiiii olan kadinlarin desiduasindda
artmi§ olarak tesbit edilmektedir. Fakat hali hazirda klinikte kullanilabile-
cek ve desiduada baskilayici hiicre eksiklifini gdsterecek bir test yok-
tur(68,136).

Bu gibi vakalarda tedavinin ¢ikig noktasi, normal bir gebeligin
devami i¢in annenin allojenik tanimlamay: yapmasina baglanmigtir. Boyle
bir algilama sonucu blokon antikorlar olugur. immunoterapi ile allojenik
tanimlamanin saglanip primer tekrarlayan digiiklerin 6nlenebilecegi kabul
edilir. Ciftler arasinda en az iki HLA benzerligi olan, MLC ile bickan anti-
kor saptanamayan ve lenfositotoksik antikorlar: olmayan olgularda immu-

noterapinin denenebilecegi belirtilmistir(68). Fakat son zamanlarda yapi-



25

lan galigmalar, giftler arasinda HLA benzerliginin 6nemini kaybettigini ve
immunoterapi uygulanacak hasta se¢iminde blokan ve lenfositotoksik anti-
korlarin mevcut olup clmamasinin 6n plana ¢iktif1 kabul gérmektedir. Bu
endikasyona uyarak yapilan immonoterapide ortalama % 75’e varan bagari-

1 sonuglar alinmigtir(12).

Blokan antikor olugturmak igin 16kosit infizyonlar:1 denenir. Bu
islem icin paternal veya donér l6kositleri kullanilabilir. Uygulama damar
i¢i ve derialti yolu ile olabilir. Ancak uygulamanin nasil ve ne gekilde olma-
sina dair kesin bir protokol oclusturulamamigtir. Hangi yol kullanilirsa kul-
lanilsin  kontrolit  ¢aligmalarda basari gans1 % 70-80 arasinda-
dir(12,124,125). Lékosit infizyonlar: ile tedavi edilen grupta ortalama
% 78, tedavi edilmeyen grupta ise ortalama % 51 canli dogum bildirilmek-
tedir(68).

Lokosit infiizyonlarinin blokan antikor olusana kadar ve hatta

gebelik sirasinda da devam edilmesi dnerilmektedir(12,122).

immunoterapinin en biiyiitk dezavantaji kanin gekilli elemaniari-
nin farkl: antijenik yapilar1 dolayis: ile maternal immunizasyon, hepatit

ve/veya HIV (Insan immun yetersizlik virusu) aktarimi olasihifidir.

Lékosit infiizyonlar: sonras: takip edilen gebeliklerde IUGG ve
erken dogum bildirilmigse de bunlar normal populasyondan fazia degil-
dir(12,68).

Alternatif galigma olarak, trofoblast zarlar: ve seminal plazma
ile immunoterapi denenmektedir. Bunlarin her ikisinde de TLX gibi trofob-

last antijenleri vardir(126).

‘ Sekonder tekrarlayan digitk olgularinda ise genellikie HLA ben-
zerligi olmadig: ve koruyucu antikorlar mevcut oldugu igin tedavide I6kosit
infizyonlar: kullanilmaz. Bu grupta diigiitk doz heparin tedavisi ile bagarili
sonuglar bildirilmektedir(127).
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MATERYAL VE METOD

Istanbul Universitesi Cerrahpaga Tip Fakiiltesi Kadin Hastalikla-
r1 ve Dogum Anabilim Dalina Ocak, 1989 - Eylil, 1991 tarihleri arasinda
tekrarlayan diisik nedeni ile bagvuran 64 ¢ift caliyma kapsamina alind:.
Daha 6nce en az bir kez dogum yapmig, digiigia bulunmayan, dogurganlik
cagindaki ve kiinik olarak otoimmun hastalifi mevcut olmayan 20 saglikli

kadin kontrol grubunu olugturdu.

20. gebelik haftalik 6ncesinde 2 veya daha fazla diigiik tanmila-
yan 36 olgu, primer tekrariayan diigik grubunu olugturdu. Gebeligin 20.
haftasindan sonra olan bir canli veya 61t dogumu takiben 2 veya daha fazla
diisik tanimlayan 28 olgu sekonder tekrarlayan diigiik grubunu olusturdu.

Caligma grubunu olugturan giftlerin ayrintili demografik 6zellik-
leri ve ayrintili obstetrik anamnezleri kaydedildi ve fizik muayeneleri yapil-
di.

Tiim olgularda ACA, anti-DNA, ANA ve aPTT 6l¢iimleri yapildi.

Lupus antikoagulan tesbiti i¢in kaolin ile aktive edilmig parsiyel
tromboplastin zamani (aPTT) testi yapildi. Bu test, Diagnostica Stago (As-
nieres-Sur-Seine, France) firmasinin kaolin-aPTT testi i¢in hazirlamig

oldugu C.K. Prest kiti kullanilarak ve firmanin standart tarifine uyularak,
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fakiiltemiz Hematoloji Bilim Dali Hemostaz laboratuvarinda gergeklegtiril-
di.

Tim olgulardan 1 hacim 0.109 m (% 3.2) trisodyum sitrat igceren
plastik enjektér igine 9 hacim kan alindi. 15 dakika 3000 devirde santrifij
yapilarak trombositten fakir plazma elde ediildi. Hemen degerlendirileme-
yen ornekler test uygulanana kadar -30° C’de saklandi. Test 6rnek alindik-

tan sonraki en ge¢ 3 giin iginde yapildi.

Patolojik aPTT (>40 sn) degeri saptanmas: halinde pihtilagma
faktGrleri eksikligine bagli aPTT uzamasini ekarte etmek icin hasta plazma-
s1 normal aPTT degeri olan plazma ile eg oranda karigtirilarak (1/1 dilue)
aPTT 6igiimi tekrarlandi. Ikinci 6l¢iim sonrasinda tekrar yiiksek deger sap-

tanan olgular lupus antikoagulan pozitif olarak degerlendirildi.

ACA, anti-DNA, ANA tetkikleri i¢in cam santrifij tipl igine 10
cc vendz kan alindi. 15 dakika 3000 devirde santrifiij edildi. Elde edilen
plazma testler yapilana kadar -30° C’de saklandi. Bu islemler Fakiiltemiz
i¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali Romatoloji Laboratuarinda yapildi.

ACA IgG ve Aca IgM diizeyleri, Walker Diagnostics (Combrid-
geshire, England) firmasinin ELISA y6ntemine dayali Melisa kiti kullanila-
rak ve firmanin verdigi standart tarife uygun olarak 6lgiildii. Normalin iist
siniri, kontrol grubunda elde edilen sonuglara dayanarak Xi2SD olarak
alindi. (ACA IgG igin 11.5 GPLU/ml, ACA IgM igin 6.5 MPLU/ml)

ANA tayininde, Kallestad (Austin, Texas, USA) firmasinin
Hep-2 hiicresi kullanan floresan antikor tayini kiti kulanildi. Sonuclar hiic-
re cekirdeginin boyanma sgekli ve. yogunlugunun floresan mikroskopta
degerlendirilmesine dayanarak, kalitatif olarak (+, ++, +++, +++ +)

verildi.

Anti-Native ds DNA, Scimedx (Denville, Newjersey, USA) firma-
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sinin substrat olarak Crithidia Luciliae kullanilan floresan antikor tayin
kiti ile 6iguldi. Sonuglar, hiicre boyanmasinin floresan mikroskopta deger-
lendirilmesine gére pozitif ya da negatif olarak verildi.

Antifosfolipid antikor saptananlarda; tekrarlayan diigige yol aga-
bilecek diger nedenler HSG, endometrium biopsisi, ¢iftlerde karyotip tayi-
ni, aglik ve tokluk kan gekeri, tiroid fonksiyon testleri, servikal kiultiir ile
ayrintili olarak aragtirildi:

1) Uterus anomalilerinin saptanmasinda jinekolojik muayene ve

menstruasyon bitiminde HSG’den yararlaniidi.

2) Servikal yetmezlik tanisinda, 8 no’lu hegar bujisinin servikal
kanal i¢ deliginden direng ile kargilagmadan gegmesi ve HSG’de servikal
kanal i¢ deliginin 8-10 mm ve daha fazla agik olmas: kriterleri kullanild.

3) Luteal faz yetmezligi tanisi, bir sonraki menstruasyona gére
zamanlamas: yapilan, ardarda iki premenstriiel endometrium biopsisinde
iki giin veya daha fazla histolojik, kronolojik uyumsuziuk varliginda konui-
du.

4) Ciftlerin karyotip analizi Giemza bantlama y6ntemi ile yapil-
di. islem igin periferik kan nétrofillerinden yararianildi. Caligma Istanbul
Universitesi Tip Fakiiltesi Prenatal tan1 merkezinde (Pretam) yapilda.

5) Servikal Ureoplasma ureolyticum kiltird igin Biolife (Milan,
Italy) firmasinin Bioswab besiyeri kullanildi. Chlamydia trachomatis anti-
jenleri; Pharmacia Diagnostic (Sweden) firmasinin hazirlamig oldugu swab
ve transport besiyeri ve Chlamydia’ya karg: hazirlanmi§ monoklonal anti-
korlar kullanilarak Elisa yontemi ile galigildi.

Bu incelemelerden sonra sadece antifosfolipid antikor tesbit edi-
lenlerde aspirin + kortikosteroid (20-40 mg/giin prednisolon) ile tedavi
uygulandi. Tedaviye gebeligin 6.-8. haftalar: arasinda baglandi ve aPTT
degerlerine gore kortikosteroid dozunda ayariamalar yapildi.
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BULGULAR

Caligma ve kontrol gruplarina iligkin demografik ve obstetrik

6zellikler Tablo 1’de goriilmektedir.

Tablo 1
Gruplara iliskin demografik ve obstetrik dzellikier

CALISMA (n=64)
Toplam Kontrol (n=20)

Primer (n=36) [Sekonder (n=28)|

Yag (yil) 26,8+5,1 29,1t4*  27,8%4,7 (18-38)26.414.9 (19.38)**

Abortus sayisi 3,212,1(2-13) 2,5%0,7 (2.5)*** 2,9£1,7 (2-13) -

Inutero fetal - 30 -
kayip

Neonatal kayip - 14 -
(prematiireye bagh)

Canh dogum - 11 38 (1-4)

*  Student t= 1,96; p>0.05
**  Student t= 1.21;p>0.05
*#%  Student t= 1,71; p>0.05

Caligma grubunda primer tekrarlayan diigiik orant % 56.3 (n=36), se-
konder tekrarlayan diigitk oran: ise % 43.7 (n=28) olarak belirlenmigtir.
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Sekonder tekrarlayan diigiik grubunda géze garpan ézellik, anam-
nezlerinde mevcut olan 20. hafta 6tesine ulagan 55 gebelikten % 80’nin,
inutero fetal kayip (% 54.5) ve prematiiriteye bagli neonatal kayip
(% 25.5) ile sonuglanmig olmasidir (Tablo 1). Caligma grubuna iligkin veri-
ler tablo 2°de goriilmektedir.

Kontrol grubunda (n=20) ortalama ACA IgG degeri 7.08£2.18
GPLU/ml (3.1-11), ACA IgM degeri ise 2.76+1.85 MPLU/ml (0.5-7.5) ola-
rak bulundu. Esik deger X+2SD olarak alindiginda, kontrol grubunda yiik-
sek ACA IgG degerinin gézlenmedigi, buna karsin ¢aligma grubuna 10 olgu-
da (% 15.6) patolojik deger varlifi belirlendi. ACA IgG yiksekliginin
sekonder tekrarlayan diigitk grubunda (% 21.4), primer tekrarlayan disgiik
grubuna kiyasla (% 11.1) daha yiiksek oranda oldufu ancak aralarinda
anlamli farkhilik bulunmadig gézlendi (Tablo 3).

Primer ve sekonder tekrarlayan digiik gruplarinda sadece ikinci
trimestre kayiplar: bulunan olgularda, ACA IgG yiiksekligi saptanma orani-
nin % 25’¢ ulastigi kaydedildi (Tablo 3).

ACA IgM yiksekligi saptanma oranmnin g¢aligma grubunda
% 17.2, kontrol grubunda ise % 5 oldugu, aralarinda belirgin farklilik
bulunmadig saptand: (Tablo 4).

Tim ACA pozitifligi degerlendirildiinde, yiiksek deger saptan-
ma oraninin kontrol grubunda % 5 galisma grubunda % 28.1 oldugu fakat
aralarinda anlaml farkhiligin olmadif: kaydedildi (Tablo 5). Ancak sekon-
der tekrarlayan diigitk grubunda ACA pozitifligi saptanma oraninin kontrol
grubuna kiyasla anlaml: farklilik gésterdigi belirlendi (Fisher., p= 0.023).

Caligma grubunda anti-DNA pozitifligine 3 olguda (% 4.7) rast-
landi. Caligma ve kontrol gruplar: arasinda anti-DNA pozitifligi agisindan
belirgin farklilik gézlenmedi (Tablo 6).
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Tablo 2
Olgu No ACA a2 ?gzsyon) anti-DNA 1/1 aPTT
1 - + - -
2 - - - -
3 + B3 + - -
4 - + - -
5% + + - +
6 - - - -
7 - -— - -
8 - - - -
9 - - - -
10 - - - -
11 = = = -
12 - - - -
13 - - - -
14 = + = -
15* = + - +
16 - L - -
178 + frade s - - =
18 - - - -
19@ + goeale s -— + -
20 + LE o2 -— — —
21 +0® - - -
2 - - - -
23¢ $ro0% + - +
24* L oER - - +
25 - - - -
26 - - - -
27 - - - -
28 +e - - -
29@ + £2 -1 ) - - —
30 g0 - - -
31 - - - -

.32 - + - -
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Tablo 2 (Devam)

Ana
Olga No ACA (1/20 dilﬁsyon) anti-DNA i/1aPTT

43* + L2 — — +
44* = + = +
45 - - - -

47 L.

49 -
50 -
51 -
52 -
53 - + + -
54 - - - -
55 - - - -
56 - - - -
57 -
58 -
59 -

+ + + +
|
!

1
1
I

+ 4+

61 - - - -
62 -
63 - - - -

Toplam 18/64 17/64 3/64 8/64

*  GEBELIKTE KORTIKOSTEROID +ASPIRIN ILE TEDAVI EDILENLER
**  ACA IgM POZITIFLIGI
*ss  ACA IgG POZITIFLIGI
ss8¢  ACA IgG +IgM POZITIFLIGI
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Tablo 3
ACA TgG yiiksekligi (> 11.5) +
CALISMA
Primer Sekonder TOPLAM KONTROL
Trimestre n % n T

1. 3/23 13 2/14 14.3 5/37 (% 13.5) -

2. 1/4 25 1/4 25 2/8 (% 25) -

1ve2 0/9 - 3/10 30 3/19 (% 15.8) -
4/36 11.1 6/28 214 10/64 (% 15.6) 0/20(% 0)*

* Fisher exact test; p= 0,055 + Kontrol grubu

ACA 1gG: 7,08+2,18
ACA IgM: 2,76%1,85
Esik deger olarak X+2SD

alinmagtir.
Tablo 4 .
ACA IgM yiiksekligi (> 6.5)
CALISMA
Primer Sekonder
TOPLAM KONTROL
Trimestre n % n %
1. 3/23 13 4/14 28.6 7/37 (% 18.9)
2. i/4 25 0/4 - 1/8 (% 12.5)
lve2 /9 11.1 2/10 20 3/19 (% 15.8)
5/36 13.9 6/28 21.4 11/64 (% 17.2) 1/20(%5)*

* Fisher exact test; p= 0,16
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Tabioc 5
ACA IgG ve/veya IgM yiiksekligi
CALISMA
Primer Sekonder TOPLAM KONTROL
Trimestre n % n %
1. 6/23 26 4/14 28.6 10/37 (% 27)
2. 2/4 50 1/4 25 3/8 (% 37.5)
1ve?2 1/9 11.1 4/10 40 5/19 (% 26.3)
9/36 25 9/28 32.1* 18/64 (% 28.1) 1/20 (% 5)*
* ki-kare = 0,4; p>0.05
** Fisher exact test; p=0,024
9/36 ~1/20 Fisher p= 0,06
9/28 ~1/20 Fisher p= 0,023
Tablo 6
Anti-DNA pozitifiigi
CALISMA
Primer Sekonder
TOPLAM KONTROL
Trimesire n % n %
1. 1/23 43 i/14 71 2/37 (% 5.4) -
2. 0/4 - 0/4 - 0/8 (% 0) -
ive?2 1/9 11.1 0/10 - 1/19 (% 5.3) -
Toplam 2/36 5.6 1/28 3.6 3/64 (% 4.7) 0/20 (% 0)*

* Fisher exact test p= 0,437
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Primer ve sekonder tekrarlayan diigiik gruplarinda uzamig aPTT
oranlarinin sirasi ile % 30.6 ve 28.6 oldugu belirlendi. Caligma grubu gene-
linde ilk 6lgiimde uzamig aPTT saptanma oraninin % 29.7 oldugu kaydedil-
di. Kontrol grubunda ise 7 olguda (% 35) uzamig aPTT gézlendi (Tablo 7).

Diliie aPTT degerleri ele alindiinda, primer tekrarlayan diigiik
grubunda potolojik sonu¢ saptanma oranimin % 9.1°e diistiigii, buna kargin
sekonder tekrarlayan diigitk grubunda % 87.5 gibi yiiksek bir degere ulagti-
g1 tesbit edildi. Sekonder tekrarlayan digiik grubunda ilk élgiimde uzamig
aPTT saptanip dilue aPTT ile irdelenen olgularda, primer tekrarlayan
digiik grubuna kiyasla patolojik aPTT degeri gorilme oraninin anlamli
diizeyde yiiksek oldugu kaydedildi. (Fisher, p=" 0.0012). Caligma grubu
genelinde dilue aPTT sonucunda patolojik deger oraninin (% 12,5), kon-
trol grubundan (% 10) farklilik gdstermedigi kaydedildi. Ancak sekonder
tekrarlayan diigik grubunda kontrol grubuna kiyasla patolojik dilue aPTT
degeri goriilme oraninin yliksek oldugu belirlendi (Fisher, p= 0.035) (Tab-
lo 8).

Caligma grubu genelinde ve alt gruplarinda ANA pozitifligi orani-
nin kontrol grubuna kiyasla anlamli diizeyde yitksek oldugu belirlendi (Tab-
lo 9).

Olgu sayisinin azlifi nedeni ile primer ve sekonder diigiik grupla-
r1 tek tek ele alindiginda, tedavi Oncesi ve sonrasina iligkin canhh dogum ve
saghikl: bebek oranlar: agisindan anlamli farklilik elde edilmemesine kar-
sin, tedavi kapsamina giren tiim olgular beraber degerlendirildiginde teda-
vi ile bagarili gebelik gansinin dnemli dlgiide arttig: kaydedildi (Tablo 10).

Tedavi grubuna iliskin ayrintili veriler tablo 11 ve tablo 12’de

goriilmektedir.

Tedavi altindaki gebelerimiz 30. gebelik haftasindan itibaren haf-
talik non-stress test (NST) ile takip edildi. Tim olgularda dogum Gncesi en
son yapilan NST’i reaktif olarak degerlendirildi.

Canli dogan ve yasayan bebeklerde neonatal donemde tedaviye
bagh bir komplikasyon tesbit edilmedi.
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Tablo 7
Uzam:g aPTT Varlif: (>40 sn)
CALISMA
Primer Sekonder TOPLAM KONTROL
Trimestre n % n %
1. 7/23 304 5/14 357 12/37 (% 32.4) -
2. i/4 25 1/4 25 2/8 (% 25) -
1ve2 3/9 33.3 2/10 20 5/19 (% 26.3) -
11/36 30.6 8/28 28.6* 19/64(%29.7) 7/20(% 35)**
*  ki-kare = 0,03; p>0.05
**  ki-kare = 9,2; p>0.05
Tabio 8
Uzamng aPTT olgularinda 1/1 aPTT de patolojik sonug varhdz
CALISMA
Primer Sekonder
: TOPLAM KONTROL
Trimestre 1} % n o
1. i/7 14.3 4/5 80 5/12 (% 41.7)
2. 0/1 - i/1 100 1/2 (% 50)
ive2 0/3 - 2/2 100 2/5 (% 40)
1/11 9.1 7/8 87.5* 8/19(%42.1) 2/7(%28.6)

*  Fisher exact test; p= 0.0012
**  diiz ki-kare= 0.03; p>0.05
Ayrica sekonder habitiiel abortus grubu, kontrol grubu ile kiyaslandiginda
Fisher exact test; p= 0.035
@ Calgma grubu genelinde 1/1 aPTT pozitifligi (LAC pozitifligi) 8/64 (% 12.5)
Kontrol grubunda 1/1 aPTT pozitifligi (LAC pozitifligi) 2/20 (% 10), p>0.05
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Tablc §
ANA pozitifiizi
CALISMA
Primer Sekonder TOPLAM KONTROL

Trimestre n % n %
1. 5/23 217 3/14 214  8/37(%216)
2. 2/4 50 2/4 50 4/8 (% 50)
1ve?2 2/9 222 3/10 30  5/19(%?26.3)

9/36 25  8/28 286% 17/64 (%26.6) %20 (% 0)**

*  ki-kare = 0,1; p>0.05
**  Fisher exact test; p= 0,0054
ayrica 9/36 ~0/20 Fisher exact test; p= 0.012
8/28 ~0/20 Fisher exact test; p= 0.008
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Tablo 10
Tedavi grubuna iligkin obstetrik verilerin dagilimu

Tedavi Oncesi Primer Sekonder

(T.0) (n=4) (@=6) TOPLAM
Toplam Digiik 11 (2-5) 15 (2-3)
Mdfr - 3
Neonatal Kayip - 1
Canhi Bebek - 3

G/BmCaniDogum 050 (0/11) % 18.2(4/22) %12.1(4/33)

G/B Saglikh Bebek™1% 0 (0/11) % 13.6 (3/22)  %9.1(3/33)

Tedavi Sonrasi(T.S.)
Toplam Diigiik 1 2
Mdf = 1
Neonatal Kayip 1 -
Canl Bebek 2 3

G/B Canh Dogum %75 (3/4)* %50 (3/6)*** %60 (6/10)e

G/B Saghkh Bebek% 50 (2/4)** % 50 (3/6)**** %50 (5/10)

7 Mort de fetus
77 Gézlenen/Bekienen
717 Canli olarak taburcu edilen bebek
* T.0.veT.S. degerler kuyaslandiinda F., p:0.009
*s  T.0. ve T.S. degerler kiyaslandiganda F., p:0.057
#»*  T.0.ve T.S. degerler kiyaslandiginda F., p:0.98
##**  T.O.ve T.S. degerler kiyaslandiganda F., p:0.091
@ T.O.veT.S. toplam degerler kiyaslandiginda F., p:0.0048
£ T.0.ve T.S. topiam degerler kiyaslandiginda F., p:0.01
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Tablo 12
Tedavi Grubuna fligkin Plazma Antikor-Sonug fligkisi

Primer Olgu No ACA ANA anti-DNA LAC Sonug
17 + - - - Prematiire dofum -» exitus
37 + - - - Canli taburcu
44 ~ + - + Abort
5 + + - + Canh taburcu
Sekonder
5 - - + - + Canl taburcu
19 + - + - Canh taburcu
23 + + - + Olii dofum
24 + - - + Canlh taburcu
29 + - = - Abort

43 + - - + Abort
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TARTISMA ve SONUC

Giniimiizde tekrarlayan diigitk etyolojisinde otoimmiinitenin
6nemli rol oynadig: ve tedavi ile bagarili sonuglar elde edildigi bildirilmek-
tedir(68).

Normal gebelerde ANA pozitifligi saptanma oran: % 6.6-10.7
arasinda degismektedir(128,145). Bu oran gebe olmayan kontrol grubunda
% 2-9.1 arasindadir(17,128,129). Gebelik haftas: ilerledik¢e normal gebe-
lerde ANA pozitifligi orani artmaktadir(128).

Sebebi agiklanamayan tekrarlayan diigik ve fetal kayip olgularin-
da ANA pozitifligi % 4-29.4 arasinda bildiriimektedir(17,130,131).

Caligma grubumuzda ANA pozitifligi saptanma oraninin % 26.6
ile literatiir verilerine uygunluk gésterdigi belirlenmigtir (Tablo 9). Kon-
trol grubumuzda ANA pozitifligine rastlanmamasi, buna karsin ¢aligma gru-
bunda ANA pozitifliginin % 26.6 bulunmasi, tekrariayan diigiiklerin etyolo-
jisinde otoimmiinitenin goéstergesi olarak ANA’nin kullanilabilecegini
diasindirmekle birlikte, ANA pozitifligi saptanan 17 olgudan sadece 4’iine
ACA pozitifliginin (% 23.5), 5’ine LAC pozitifliginin (% 29.4) eslik etme-
si ve sadece 2 olguda (% 3.1) ANA, ACA, LAC’nin beraberce tesbit edil-
mis olmasi, antifosfolipid antikorlar ile ANA arasinda yakin bir iligkinin
mevcut olmadifini diigiindiirmektedir.
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Tekrarlayan diigiikierde anti-DNA pozitifiigine % 4.9-7.1 arasin-
da rastlandif belirtilmektedir(69,130,132).

Caligma grubumuzda anti-DNA pozitifligi oran: % 4.7 olarak tes-
bit edilmistir. Kontrol grubunda ise pozitif deger saptanmamigtir. Caligma
grubunda anti-DNA pozitifliginin antifosfolipid antikor pozitifligine kiyas-
la anlamli diizeyde diigiik oranda saptanmasi anti-DNA’nin, otoimmunite-
nin sorumliu oldugu olgular: belirlemede yetersiz kaldiini digiindiirmekte-
dir.

SLE’li olgularda ACA pozitifliginin perinatal mortalite ve morbi-
dite riskini belirlemede LAC’a oranla daha giivenilir oldugu ileri siiriilmek-

le beraber aksi goriigit savunan yazarlar da mevcuttur(94,106,134).

SLE’de ACA pozitifli§i saptanma orani % 38 olarak belirtiimis-

tir(133). Saglikl: gebe populasyonunda ACA’nin pozitif saptanma oran: %
2.2 olarak bildirilmigtir(84).

Tekrarlayan diigiik ve fetal kayip olgularinda, ACA pozitifliginin
% 13-42 arasinda degigtigi o6ne siiriilmektedir(130,131,132,135).

LAC pozitifligi saptanan olgularda beraberinde ACA pozitifligi
goriiime oraninin % 56’ya ulagtig: bildirilmigtir(136).

Galigmamizda, kontrol grubuna kiyasia ACA pozitiflii saptanma
oraminin sekonder tekrarlayan diigiik grubunda aniamli diizeyde yiiksek
oldugu belirlenmisgtir. Caligma grubumuzda, ACA ve LAC pozitifliginin
beraber bulunusu incelendiginde, LAC pozitif olgularda (n=8) % 50 ora-
ninda ACA pozitifliginin, ACA pozitif olgularda ise (n=18) % 22 oraninda
LAC pozitifliginin bulundugu saptanmigtir.

Tekrarlayan diigitk ve fetal kayip olgularinda LAC pozitifligi sap-
tanma orani % 7-51 arasinda degigmektedir(132,135,138). Gebe olmayan
saglikli kadinlarda ise bu oran % 0-8 arasinda tesbit edilmektedir(138).
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Caligma ve kontrol gruplarimizda LAC pozitifligi orani sirasi ile
% 12.5 ve % 10 olarak belirlenmis ve gruplar arasinda anlamli farklilik géz-

lenmemigtir.

Bu veriler ELISA yontemine dayali ACA pozitifliginin otoimmiin
etyolojiyi belirlemede aPTT testine dayali LAC pozitifliinden daha yarar-

I1 ve giivenilir oldugunu ortaya koymaktadur.

Antifosfolipid antikor saptananlarda kortikosteroid ve aspirin
tedavisi ile % 70-80 bagarili sonug alinmaktadir(68,103,112,149). Ote yan-
dan s6z konusu tedavi yontemi ile % 18, tedavi ediimeksizin % 33 bagarils
sonug elde edildigi de bildirilmigtir(134).

Tedavi grubunda basaril: gebelik (saghkli bebek) oraninin pri-
mer ve sekonder grupta % 50’ye ulagtig: gézlenmistir. Ancak olgu sayisinin
azligi nedeni ile istatistiksel acidan anlamli sonu¢ elde edilememigtir.
Bununla birlikte, tedavi uygulanan olgularin timiine iligkin veriler kargilag-
tirildifinda, tedavi ile elde edilen canli dofum ve saghikl: bebek oraninin
tedavi Oncesine kiyasla anlamli artig gosterdigi sonucuna varilmigtir.
Fakat, ardisik G¢ diisik tanimlayan primer tekrarlayan diigik olgularinda
tedavi uygulanmaksizin spontan bagar: oraninin % 40-50, sekonder tekrar-
layan diigitk olgularinda ise bu oranin % 70’e kadar ulagabildigi g6z 6niine
alindifinda eide ettifimiz sonucun rastiantisal oldugu ileri siiriilebilinir.
Bu nedenle kontrol grubu iceren genis kapsaml: bir galismanin sonuca igik

tutacaf inancindayiz.
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SONUC

Antifosfolipid antikor saptanan tekrarlayan digik olgularinda kortikostero-
id + aspirin tedavisi ile canli ve saghikli bebek elde etme oran:i artmakta-
dir. Ancak, tedavi ile elde ettigimiz bagari orani, literatiirde bildirilen tek-
rarlayan diigiik sonras: spontan saghkli bebek elde edilme orani ile hemen
hemen aynidir. Literatiirde de kontrollu galigmalarin mevcut clmamasi,
tedavi ile elde edilen basarili sonuglara siiphe ile yaklagmamiza yol agcmak-
tadir.
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