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OZET

Amag: Tekrarlayan gebelik kayiplarinda immdtinolojik faktér-
lerden Lupus Antikoaglilan Antikor pozitifliginin arastiril-
mas! ve bu arastirmada nasil bir yéntem uygulanacagi-
nin  belirlenmesi amacglandi.

Calismanin Yapildigi Yer: Zeynep Kamil Hastanesi, istan-
bul

Materyal ve Metod: Tekrarlayan gebelik kayiplari olan 40
olgu ve kontrol grubu olarak bir yada iki dogumu olan.
hi¢ diigliglii olmayan ve son trimesterde basvuran 20
gebede Lupus Antikoagiilan Antikoru arastirildi. Lupus
Antikoagliilan Antikorunu tespit etmek icin tarama testi
olarak APTT ve spesifik test olarak da PNP kullanildi.
Her iki grubun sonuglari karsilagtirildi.

Bulgular:  Tekrarlayan gebelik kayiplari olan 40 olgunun
liciinde APTT degerleri uzamig olarak bulunurken
(% 7.5), kontrol grubundaki hi¢ bir olguda APTT degerle-
rinde uzama tespit edilmemistir (%0.0). Uzamis APTT
degerlerine sahip olgulara PNP-APTT ve Salin APTT
prosediirleri uygulandiginda APTT degerlerinde belirgin
kisalma oldugu, normal APTT'li tekrarlayan gebelik ka-
yiplari olan olgularda ve kontrol grubunda PNP-APTT
testini uyguladigimizda sonuclarda hi¢ bir degisiklik olma-
digi gézlenmistir.

Sonug: Sebebi agiklanamayan tekrarlayan gebelik kayiplar
olan olgularda immiinolojik faktérlerden Lupus Antikoa-
giilan Antikor arastirilmasi basari sansini ylikseltecektir.
Pahali ve zaman alici bir test olan PNP'nin spesifik bir
test olarak bilinmesi ve sadece uzamis APTT'li olgulara
uygulanmasi, APTT'nin ise bir tarama testi olarak tiim
aciklanmanus tekrarlayan gebelik kayiplari olgularina uy-
gulanmasi yerinde bir karar olacaktir.
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SUMMARY

Objective: Detection of Lupus Anticoagulant Antibodies as
an immunologic factor in cases with an history of recur-
rent pregnancy loss and determination of the priority of
the laboratory methods in this investigation.

Institution: Zeynep Kamil Maternity Hospital, Istanbul

Materials and Methods: Lupus Anticoagulant Antibody
was investigated in the sera of 40 cases with an history
of recurrent pregnancy loss and as a control group in 20
third trimester pregnancies with one or two deliveries
but no abortions. APTT test was used for screening and
PNP as a spesific test. Results of both groups were
compared.

Results: As the APTT results were found to be prolonged
in 3 of the 40 cases with an history of recurrent preg-
nancy loss (7.5%), APTT results of all cases in the cont-
rol group were found to be in the normal range (0,0%).
PNP-APTT and Saline APPT procedures were determi-
ned in cases with prolonged APTT results and marked
changes were observed as no differences in the results
were observed in recurrent pregnancy loss cases with
normal APTT results and in the control group when the
PNP-APTT test was used.

Conclusion: Investigation of Lupus Anticoagulant Antibody
in unexplained cases of recurrent pregnancy loss will
optimize the success rate. It is a good policy to use the
APTT test as a screening method in all cases of unex-
plained recurrent pregnancy loss and reserve the ex-
pensive and time-consuming PNP test as a spesific test
for cases with prolonged APTT results.

Key Words: Recurrent Pregnancy Loss,
Lupus Anticoagulant Antibody,
APTT, Saline APTT, PNP
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Son yillarda tekrarlayan duslklerin etyolojisinde
otoimmun hastaliklar ve genel olarak immunolojik sis-
tem giderek 6nem kazanmistir. Etyolojisi bilinmeyen ya
da agiklanamayan birgok olguda ileri tetkiklerle degisik
tipte otoantikorlar saptanmaktadir. Bu otoantikorlarin en
6nemlileri lupus antikoagulan antikoru ve antikardiolipin
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Tablo 1. Habitiel abortus ve kontrol grubunda uzamis
APTT sonuglar

Table 1. Prolonged APTT results in habitual abortion
and control group cases.

Habituel abortus grubu Kontrol grubu

APTT 3/40 0/20
Oran (%) 7.50 %0,00

antikoru olup antifosfolipid antikorlari basligi altinda in-
celenirler (1,2)

Antifosfolipid antikorlari ile ilgili en ilging fenomen
fetal kayiplardir. ilk kez Nilsson ve arkadaslari 1975
yilinda yayinladiklari bir raporda geng¢ bir kadinda ar-
disik G¢ dusikten ve lupus antikoagilani pozitifliginden
bahsetmislerdir. Bu c¢alismadan sonra lupus antikoa-
gulani ile tekrarlayan gebelik kayiplari arasindaki bag-
lantiyr gOsteren g¢ok sayida olgu raporlari ve kiglk seri
calismalar yapilmisgtir (3,4).

Tekrarlayan gebelik kayiplarina yol actigr disinu-
len imminolojik faktorler baslica U¢ grupta incelenir:

1. Esler arasindaki ortak doku antijenlerinin varligi

2. Hastalarin serumlarinda blokan antikorlarin bu-
lunmamasi

3. Hastalarin serumlarinda lupus antikoagulan
antikor ve antikardiolipin antikoru gibi vicuttaki negatif
yukli fosfolipidlere karsi olusan antifosfolipid antikorla-
rin bulunmasi (5,6)

Calismamizda hem hasta hem de hekim igin ce-
saret kirici bir problem olan tekrarlayan gebelik kayipla-
rinda olgularin immiinolojik degerlendiriimesi amaci lu-
pus antikoaguilan antikoru arastirmayi ve bu amacgla
yapilacak tetkiklerde izlenecek yolu tartismayi amacgla-
dik.

MATERYEL VE METOD

1/8/1992-31/5/1993 tarihleri arasinda Zeynep Ka-
mil Hastanesi Kadin Hastaliklari ve Dogum Klinigine
basvuran 40 tekrarlayan gebelik kaybi olan olguda ve
kontrol grubu olarak, bir ya da iki dogumu olan, hig
diisigl olmayan ve son trimesterde rutin kontrol amaci
ile dogum poliklinigine basvuran 20 gebede lupus anti-
koagulan antikoru arastirildi.

Lupus antikoagilan antikorunu tespit etmek igin
tarama testi olarak APTT (Aktive Parsiyel Trombop-

lastin Zamani) ve spesifik test olarak da PNP( trombo-
sit noétralizasyon prosediri) kullaniimistir. Spesifite,
gecmiste heparin kullaniimadigi 6grenilerek ve faktor
eksikligi (6zellikle faktér 8) olmadigi uzamis pihtilasma
slresinin normal insan plazmasiyla karigim c¢alismalari
sonucu normale dénmeyisi ile pekistirilmistir.

Kan ornekleri 9 birim kan+1 birim 0.13 mol/L tri-
sodyum sitrat seklinde hazirlandi ve 4000 devir/dakika-
da 20 dakika santrifije edildi. Sonucta elde edilen
trombositten fakir plazma -20°C'de donduruldu ve ¢a-
ligma yapilincaya kadar bekletildi.

Trombosit Nétralizasyon Proseduirid (PNP) icin kan
bankasindan 1 Unite trombosit sispansiyonu alindi. 50
ml'lik trombosit konsantresine es miktarda Tris (tris
hidroksi metil aminometan) ile tamponlanmis tuzlu so-
lisyonla karistirildi. Elde edilen karisim trombosit kon-
santresindeki eritrositleri elimine etmek igin 200 de-
vir/dakika 10 dakika santrifije edildi. Stpernatan (trom-
bositten zengin kisim) plastik bir santrifij tiptne trans-
fer edildi. 10 dakika 300 devirde santrifije edildi. Tek-
rar trombositten zengin kisim alindi ve igine 10 ml TBS
eklendi. 3000 devirde 10 dakika yine santrifije edildi.
Ug kez yikama prosediirii eklendi. 3000 devirde 10 da-
kika yine santrifije edildi. U¢ kez yikama prosediiri
tekrarlandi. Sonugta 1 ml iginde 200000-300000 trom-
bosit olacak sekilde sollisyon hazirlandi.

-20°C'de 3 ml'lik tiplerde dondurularak calisma
yapilana kadar bekletildi.

PNP-APTT'nin yapilis sekli: Dondurulmus olan
trombosit siispansiyonu oda isisinda timuyle eritildi.
0.1 ml APTT belirteci, 0.1 ml sitrath hasta plazmasi ve
0.1 ml sitrath hasta plazmasi ve 0.1 ml dondurulmus
trombosit stispansiyonu 37°C'de 5 dakika inklibe edildi.
inkiibasyonu takiben 0.1 ml kalsiyum kloriir (0.025
mikron) eklendi ve pihti formasyonu igin gereken sire
Olcllda.

PNP-APTT ile karsilastirmak igin trombosit sis-
pansiyonu yerine 0.1 ml NaCL (0.15 mikron) kulla-
nilarak salin APTT bakildi.

BULGULAR

Calisma grubunu olusturan 40 tekrarlayan gebelik
kayipli olgu ve kontrol grubunu olusturan 20 term ge-
belik olgusu lupus antikoagilan antikoru yéninden

Tablo 2. APTT degerleri uzamis habituel abortus olgularinin ézellikleri
Table 2. Features of habitual abortion cases with prolonged APTT results.

APTT PNP Salin APTT
Yas Abortus APTT (sn) PNP-APTT (sn) Salin APTT (sn) farki (sn) PNP farki
24 3 52 37 42 15 5
31 5 57 44 56 13 12
22 3 71 46 51 25 5
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Tablo 3. Habitlel abortus ve kontrol grubu sonuglarinin istatistiksel olarak karsilastiriimasi
Table 3. Statistical comparison of habitual abortion cases with the control group.

APTT PNP.APTT
(saniye) (saniye)
Habittiel Abortus 31 29,2
Grubu Ort. Degeri
Standart sapma 9,103 4,6199

Kontrol Grubu 28.3 28,3
Ortalama Degeri
Standart sapma
p degerleri

2,11299
P>0.05

2,5360
P>0.05

Salin APTT APTT-PNP.APTT Salin APTT-PNP.
(saniye) (saniye) APTT (saniye)
29,1 1.55 0,05
6,6149 4,4603 2,6209
28,15 0 0,15
1,7851 2,4494 1,8994
P>0.05 P>0.05 P>0.05

Tablo4. Uzamis APTT'li habituel abortuslularda, normal APTT'li habitliel abortus ve kontrol grubunun APTT-PNP

APTT ve Salin APTT-PNP APTT farklarinin karsilastiriimasi
Indications of investigation for antiphospholipid antibodies in pregnant women.

Table 4.

Ortalama Fark Uzamis APTT'li

Habitliel abortuslar

APTT-PNP APTT farki (saniye)
Salin APTT-PNP. APTT farki (saniye)

15 sn
7,33 sn

Normal APTT'li Kontrol Grubu
Habittiel abortuslar
0,46 sn Osn
0,7 sn 0,1 sn

Tablo 5. Gebelerin antifosfolipid antikorlari yéninden
incelenmesi igin gereken endikasyonlar:

Table 5. Indications of investigation for antiphospholipid
antibodies in pregnant women.

1. Habituel abortus ya da fetal kayiplar

2. Konnektif doku hastaliklari

3. Artériel ya da vendz tromboz dykusi

4. Anormal (uzamig) koagulasyon testleri

5. Pozitif antikor galismalari

6. Sitiliz i¢in serolojik testlerin yalanci pozitifligi
7. Agiklanamayan trombositopeni

teste tabi tutulmustur. Her iki grupta da APTT ve spe-
sifik test olarak da PNP uygulanmistir (Tablo 1)

Tekrarlayan gebelik kaybi grubunda 3 kadinda
APTTdegerini uzamis olarak bulunmusken, kontrol gru-
bunda hi¢ bir kadinda APTT degerlerinde uzama tespit
edilmemistir.

Uzamis APTT degerlerine sahip olgulara sirasiyla
PNP-APTT ve salin APTT prosedurleri uygulandiginda
APTT degerlerinde belirgin bir kisalma oldugu gbézlen-
mistir. Bu kisalma Bazal APTT ile PNP-APTT
karsilastirildiginda ilk olgu igin 15 saniye, ikinci olgu
icin 13 saniye ve Ug¢lncul olgu icin 25 saniyedir.*

Gene bu olgular PNP-APTT ve salin Af*TT yo6-
ninden Kkargilastirildiginda salin APTT ile PNP-APTT
arasindaki farklarin da sirasiyla 5 saniye. 12 saniye ve
5 saniye oldugu gérulir (Tablo 2)

Literatlirde Salin APTT ile PNP-APTT arasindaki
fark 5 saniye ve uzerinde ise PNP-APTT arasindaki
fark 5 saniye ve uzerinde ise PNP-APTT testi Lupus
antikoagulani icin pozitif kabul edilir. Uzamig APTT'yi

Uc tekrarlayan gebelik kayipli olguda bu durumu gér-
mekteyiz. Normal APTT'li tekrarlayan gebelik kayipli ol-
gularda ve kontrol grubunda PNP-APTT testini uygula-
digimizda sonuglarda hemen higbir degisiklik olmadigi
g6zlenmistir (Tablo 3)

Tablo 4'de goéruldugu gibi uzamis APTT'li tekrar-
layan gebelik kayipli olgularda PNP testi uygulandigin-
da APTT siresinde ¢ok belirgin oranda kisalma izlen-
mektedir. Bu deger ortalama 15 saniyedir, salin APTT
testi uygulandiginda kisalma daha az belirgin olmakta
ve APTT, PNP testine gore daha az kisalmaktadir. So-
nugta salin APTT-PNP, APTT farki ortalama 7.33 sa-
niye olarak bulunmustur. Bu sonu¢ da lupus antikoa-
gulani pozitifligini teyld etmektedir. (Tablo 4)

Diger gruplar da APTT, PNP-APTT ve salin APTT
testlerine tabii tutuldugunda koagulasyon siresinde an-
lamh bir degisme olmamaktadir.

TARTISMA

Lupus antikoagilani ve antikardioiipin antikorlari,
negatif yuklu fosfolipidlere karsi olusan heterojen bir
grup antikorun uyeleridir. Eger bu antikorlardan biri ya
da her ikisi de gebe bir kadinda tespit edilirse, bu ge-
be kadinda spontan abortus riski, 6l dogum, intraute-
rin gelisme geriligi, preeklampsi preterm dogum, arter-
yel ve vendz tromboz riski artmistir. Habitiel abortus
Oykusu olan kadinlarin antifosfolipid antikorlari tarama-
larinin yapilmasi gereklidir. Antifosfolipid antikorlarinin
varligi uygun laboratuar testlerinin yardimi ile gdsterile-
bilir. Tablo 5'de hangi gebelerin antifosfolipid antikorlari
yoénunden incelenmesi gerektigi goérulmektedir (7). (Tab-
lo 5)

Calismamizda lupus antikoagullani ile tekrarlayan
gebelik kayiplari arasinda kantitatif iligski arastiriimistir.

T Klin Jinekol Obst 19985, 5



KARAOSMANOGLU we Ark.

TEKRARLAYAN GEBELIK KAYIPLARINDA LUPUS ANTIKOAGULAN ANTIKORUN YERI 247

Tekrarlayan gebelik kayiplari olan gruptaki 40 ol-
gudan 3 tanesinde lupus antikoagulani pozitif olarak
saptanmistir. Oran %7.5'e tekabul etmektedir. Kontrol
grubunu olusturan 20olgunun higbirisinde lupus anti-
koagulani saptanmamistir. Saghkli kadin ya da erkek-
lerden olusan bir popllasyonda lupus antikoagilani go-
rilme sikrliginin %1'den az oldugu gézénune alindiginda
calisma grubumuzda buldugumuz %7.5'lik degerin
onemli oldugu literatirdeki ¢calismalara benzerlik gdster-
digi ortaya c¢ikar (8.9).

Bu calismanin sonuglan ABD. Yeni Zelanda ve
Avrupa'da elde edilen sonuglarla korelasyon gdster-
mektedir. Covvchock ve arkadaslari 82 tane iki ya da
daha fazla distigu olan kadinda lupus antikoagilani
pozitifligini %3 bulmusken. Edelman ve arkadaslari 120
olguda %10 bulmustur. Parazzini ve arkadaslarinin 220
habitlel abortus olgusunda buldugu lupus antikoagulani
pozitiflik orani %7'dir (10,11.12).

Gebelik kayiplari, antifosfolipid antikorlu olgularda
her safhada olabilmektedir, lupus antikoagilanli hasta-
larda herhangi bir trimester distgline 6zel bir egilim
bulunamamisgtir, fetal kayip birinci, ikinci, uc¢uncd tri-
mesterde olabilmektedir (13,14). Bizim g¢alismamizda
da lupus antikoagilani pozitif hastalarin abortuslari in-
celendiginde birinci ya da ikinci trimestere 6zel bir afi-
nite olmadigi, her iki trimesterde de yaklasik esit sayi-
da abortus oldugu gérulmekledir. Lupus antikoagullani
pozitif U¢ olgunun toplam disuk sayisi 11 olup, bunla-
rin 6 tanesi ilk trimester, 5 tanesi de ikinci trimester
dusuaguddr.

Calismamizda spesifik tost olarak PNP'yi (Trom-
bosit Nétralizasyon proseduru) kullandik. PNP, spesifik
faktor inhibitérlerini lupus tipi inhibitérlerden basariyla
ayirdetmektedir. Butlin lupus antikoagllani pozitif olgu-
larda PNP testi kullanildiginda uzamis olan APTT'de
belirgin oranda kisalma izlenmigtir. Bu kisalma her za-
man salin APTT'dekinden daha fazla olmustur.

Calismamizdaki 3 lupus antikoagllani pozitif olgu
incelendiginde uzamis olan APTT'ler PNP uygulandigin-
da belirgin derecede kisalma gdéstermis ve bu kisalma
salin APTT'dekine gbre daha fazla olmustur.

PNP'nin kesin mekanizmasi bilinmemektedir, ilk
arastirmacilar lupus inhibitérinu gdéstermenin trombo-
sitlerin oldugu ortamda zor oldugunu belirtmiglerdir
(15). Daha sonraki calismalar lupus inhibitérinun
fosfolipidlere karsi olustugunu elde etmiglerdir. Thia-
garajan ve arkadaslari lupus inhibitérinin fosfoli-
pidlere karsi olustugunu elde etmislerdir. Thiagarajan
ve arkadaslari lupus inhibitéri karakterini tasiyan bir
monoklonal IgM Ulzerinde g¢alismiglardir. Bu antikorun
spesifik fosfolipidlere karsi olustugunu ve trombosit
membrani varliginda maskelendigini goéstermislerdir.
inhibitér etki, trombosit yikim {riinlerince nétralize
edilmektedir, ancak saglam trombositler ya da ekzo-
jen fosfolipidlerin herhangi bir etkisi olmamaktadir
(16) .
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Bizim test sistemlerimizde de trombositten fakir
plazma kullaniimig ve eger ortamda bir antikoagtlan
varligi s6z konusu ise uzamis APTT degerleri elde edil-
mistir. Uzamis olan APTT'lerin lupus antikoagtlanina
bagli oldugunu gdstermek igin ortama trombosit ekle-
mek prensibine dayanan PNP testi uygulandiginda has-
talarin koagulasyon degerleri 6nemli derecede kisalma
goOstermistir. Bu sonucglara dayanarak uzamis APTT
degerlerine sahip 3 olguda lupus antikoaguilani varhgi
teyid edilmistir.

Calismamizda vardigimiz sonuglarin birisi de nor-
mal APTT degerlerine sahip ¢alisma grubu hastalar ile
kontrol grubu hastalarda bulunan PNP-APTT degerleri
bazal APTT degerlerinden farklilik géstermemektedir.
Bu durum literatirdeki calismalarin sonuglariyla ¢ok ya-
kin korelasyon gdstermektedir. Calismamizda buldugu-
muz deerlere dayanarak, normal APTT degerlerine sa-
hip olgularda bir ele PNP-APTT degerlerine bakmanin
gereksiz bir masrafa ve zaman kaybina yol agtigini
sdylememiz mimkundidr. Ancak lupus antikoagulan po-
zitif olan ve tedavi edilmemis kadinlarda tekrarlayan
dislik ya da fetal 6lum riski %90'dan fazladir. Bu ne-
denle, uzamig APTT 'ii tekrarlayan gebelik kayiplari
olan olgularda mutlaka APTT'nin yanisira spesifik bir
test olan PNP'yi yapmak ve lupus antikoagulani pozitif-
ligini kesin go6stermek gereklidir. Zira lupus antikoa-
gllani pozitif olgularin tedavi sonrasi normal bir bebege
sahip olma sansi %80'lere ulasmaktadir.

Sonug¢ olarak, pahali ve zaman alici bir test olan
PNP'nin spesifik bir test olarak bilinmesi ve sadece
uzamis APTT'li olgulara uygulanmasi; APTT'nin ise bir
tarama testi olarak tim aciklanmamis tekrarlayan ge-
belik kayipli olgularda uygulanmasi, yerinde bir karar
olacaktir.
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