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OzZET

Tanagan A, Antifosfolipid, Antikardiyolipin, Ekstrakte Edilebilen Niikleer Antijen ve Anti-Cift Sarmal
DNA Antikorlarinin Pozitif Olmasinin Gebelik Sonuglan Uzerine Etkisi, Hacettepe Universitesi Tip
Fakiiltesi, Kadin Hastaliklari ve Dogum Anabilim Dali, Perinatoloji Bilim Dali, Yandal Uzmanlik Tezi,
Ankara, 2018.

Ekstrakte edilebilen nikleer antijen (ENA) ve anti-gift sarmal DNA (anti-dsDNA) antikorlarinin pozitif
olmasi ve bu pozitiflige eslik eden Sistemik Lupus Eritematozus, Sjorgen Sendromu ve diger otoimm{in
hastaliklar kotl obstetrik sonuglar ve gebelik komplikasyonlari ile iligkili bulunmustur. Bu yandal
uzmanlk tezinin amaci ENA, anti-dsDNA, antifosfolipid (APL) ve antikardiyolipin (ACL) antikorlarinin
pozitif olmasinin gebelik sonuglari izerine olan etkisini gostermektir. Bilinen ENA, anti-dsDNA, APL
IgG, APL IgM, ACL IgG veya ACL IgM antikor pozitifligi olan 91 hasta, rastgele se¢ilmis olan 91 hasta ile
gebelik sonuglari ve obstetrik komplikasyonlar agisindan karsilastirildi. Gruplar arasindaki risk
seviyesini karsilastirmak amaciyla mevcut gebelikteki Beksa¢ Gebelik Obstetrik indeksi (BOlp)
(yasayan cocuk sayisi+( m/10)/gravida) kullanildi. Gruplar arasinda ortanca maternal yas, gravida,
onceki dislik sayisi ve BOlp'ler agisindan istatistiksel anlamli farkin mevcut oldugu bulundu (sirasi ile,
p =0.04, p <0.001, p <0.001, ve p <0.001). Ayrica, ortanca dogum haftasi, dogum kilosu ve 1. dakika
APGAR skorlari arasinda da istatistiksel olarak anlamli fark izlendi (p < 0.001 for all). Bunlarin yaninda,
intrauterin gelisme geriligi, oligohidroamniyoz ve gestasyonel hipertansiyon oranlarl agisindan da
istatistiksel olarak anlamli farklar bulundu (sirasi ile, p < 0.001, p = 0.05, and p = 0.05). Calisma
grubunda 3 intrauterin 6lim mevcutken, kontrol grubunda hig intrauterin 6lim izlenmedi (p = 0.123).
Bu bulgular dogrultusunda, anti-dsDNA, ENA, APL ve ACL antikor pozitifliginin plasental inflamasyona
yol acarak gebelik sonuglarini olumsuz etkileyebilecegi sonucuna varildi.

Anahtar Kelimeler: gebelik, ekstrakte edilebilen nikleer antijen, anti-cift sarmal DNA, antifosfolipid
antikoru, antikardiyolipin antikoru, perinatal morbidite ve mortalite, plasental enflamasyon



ABSTRACT

Tanacan A, Impact of Extractable Nuclear Antigen, Anti-Double Stranded DNA, Antiphospholipid
Antibody, and Anticardiolipin Antibody Positivity on Obstetrical Complications and Pregnancy
Outcomes, Hacettepe University Faculty of Medicine, Department of Obstetrics and Gynecology,
Division of Perinatology, Fellowship Thesis, Ankara, 2019.

Extractable nuclear antigen (ENA) and anti-double stranded DNA (anti-dsDNA) positivity and related
diseases like systemic lupus erythematosus, Sjégren syndrome, and other autoimmune diseases are
known to be associated with obstetrical complications and poor perinatal outcomes. The aim of this
fellowship thesis is to demonstrate the importance of ENA, anti-dsDNA, antiphospholipid (APL), and
anticardiolipin (ACL) antibody positivity on pregnancy outcomes. Ninety one pregnant women with
known ENA, anti-dsDNA, APL IgG and IgM, or ACL IgG and IgM antibody positivity were
retrospectively compared with 91 randomly selected pregnant woman in terms of obstetrical
complications and pregnancy outcomes. Beksac Obstetrics Index-pregnancy (BOIp), calculated as
(number of children + (rt/10))/gravidity in the current pregnancy, was used to compare the risk level
between groups. Significant differences were found in the median maternal age, gravidity, number of
previous miscarriages, and BOIp between the groups (p = 0.04, p < 0.001, p < 0.001, and p < 0.001,
respectively). Significant differences were also found between the study and control groups in the
median gestational age at birth, birth weight, and APGAR1 score (p < 0.001 for all). Similarly,
significant differences were found between groups in the rates of intra-uterine growth restriction,
oligohydramnios, and gestational hypertension (p < 0.001, p = 0.05, and p = 0.05, respectively). There
were 3 (3.3%) stillbirths in the study group and none in the control group (p = 0.123). We
demonstrated that anti-dsDNA, ENA, APL, and ACL antibody positivity may cause immunologic

inflammation at placenta and thereby affect pregnancy outcomes.

Keywords: Pregnancy, extractable nuclear antigen, anti-double stranded DNA, antiphospholipid

antibody, anticardiolipin antibody, perinatal morbidity and mortality, placental inflammation



ICINDEKILER

Sayfa no

TESEKKUR iii
OZET iv
ABSTRACT v
ICINDEKILER Vi
SIMGELER VE KISALTMALAR vii
SEKILLER viii
TABLOLAR iX
GIRIS ve AMAC 1
GENEL BILGILER 2
2.1. ANTIFOSFOLIPID, ANTIKARDIYOLIPIN, EKSTRAKTE EDILEBILEN NUKLEER

ANTIJEN VE ANTI-CIFT SARMAL DNA ANTIKORLARININ OZELLIKLERI ?
2.2. OTOIMMUN BOZUKLUKLARIN GEBELIK SONUGCLARI UZERINE ETKISI 3
2.3. BEKSAC OBSTETRIK INDEKSI (BOI) VE KLINIK UYGULAMA ALANI 5

2.4. ANTIFOSFOLIPID, ANTIKARDIYOLIPIN, EKSTRAKTE EDILEBILEN NUKLEER
ANTIJEN VE ANTI-CIFT SARMAL DNA ANTIKORLARININ POZITiF OLDUGU
GEBELIKLERIN YONETIMI

BIREYLER VE YONTEM
BULGULAR

TARTISMA

SONUG ve ONERILER
KAYNAKLAR

Vi

14
18
19

Vi



ACL
ANA
anti-dsDNA

anti-scl70

anti-sm
anti-SSA
anti-SSB
anti-RNP
APL

APS

BOI
DMAH
ENA
FGG
GDM
GHT
MFA
SLE

vii

SIMGELER ve KISALTMALAR

Antikardiyolipin
anti-nukleer antijen
anti-cift sarmal DNA

anti-topoizomeraz70

anti-Smith antikoru
anti-Sjogren Sendromui ile iligkili antijen A
anti-Sjogren Sendromu ile iliskili antijen B
anti-ribontkleoprotein
Antifosfolipid
Antifosfolipid antikor sendromu
Beksac obstetrik indeksi
Disiik molektl agirlikh heparin
Ekstrakte edilebilen nikleer antijen
Fetal gelisme geriligi
Gestasyonel diyabetes mellitus
Gestasyonel hipertansiyon
Maternal-fetal arayiiz

Sistemik Lupus Eritematozus

Vi



viii

SEKILLER DiziNi

Sekil Sayfa No
4.1 Calisma ve kontrol gruplari icin BOip egrileri 13

viii



TABLOLAR DiZiNi
Tablo
4.1. Demografik o6zellikler, gebelik sonuglari ve obstetrik komplikasyonlarin
¢alisma ve kontrol gruplari arasinda karsilastiriimasi
4.2. Demografik 6zellikler, gebelik sonuglari ve obstetrik komplikasyonlarin

¢alisma ve kontrol gruplari arasinda karsilastiriimasi

15



1. GIiRIS VE AMAC

Ekstrakte edilebilen niikleer antijen (ENA) ve anti-gift sarmal DNA (anti-dsDNA) antikorlarinin
pozitif olmasi ve bu pozitiflige eslik eden Sistemik Lupus Eritematozus (SLE), Sjorgen
Sendromu ve diger otoimmiin hastaliklar kotii obstetrik sonuglar ve gebelik komplikasyonlari
ile iliskili bulunmustur (1). Ayrica, antifosfolipid (APL) ve antikardiyolipin (ACL) antikorlari igin
pozitif degerlerin saptanmasi, antifosfolipid antikor sendromuna (APS) yol agsin ya da

acmasin, kotl obstetrik sonuclara sebep olabilmektedir (2, 3).

Otoimmin olaylar, maternal-fetal arayliz (MFA) hicreleri Uzerinde tahribata yol acarak
plasentanin immiinolojik enflamasyonuna neden olabilmektedir (4-7). Ote yandan, diisiik doz
disiik molekdl agirlikh heparin (DMAH), disiik doz asetilsalisilik asit ve kortikosteroidlerin
kullanimi, otoimmiin ve kronik enflamatuar hastaliklar ile komplike olmus gebeliklerin

yonetiminde olumlu sonucglar ile iliskili bulunmustur (4-7).

Bu tez calismasindaki amacimiz, ENA, anti-dsDNA, APL ve ACL antikorlarinin pozitif olmasinin

gebelik sonuglari Gizerindeki etkisini arastirmaktir.

2. GENEL BILGILER

2.1. ANTIFOSFOLiPiD, ANTIKARDiYOLiPiN, EKSTRAKTE EDILEBILEN NUKLEER ANTIJEN VE
ANTI-CIFT SARMAL DNA ANTIKORLARININ OZELLIKLERI

Ekstrakte edilebilen niikleer antijen antikorlari yuziin Gzerinde farkh stoplazmik ve nikleer
antijene karsi olusmus ve cesitli bag dokusu hastaliklari ile iliskilendirilen bir grup antikordur
(8). Laboratuvarlar tarafindan ENA taramasinda en c¢ok kullanilan 6 antikor: anti-Sjogren
Sendromu ile iligkili antijen A (anti-SSA)(anti-Ro), anti-Sjogren Sendromu ile iliskili antijen B
(anti-SSB)(anti-La), anti-Smith antikoru (anti-sm), anti-ribonlkleoprotein (anti-RNP), anti-
topoizomeraz | (anti-Scl-70) ve anti-Jo 1'dir (8). Bahsi gecen antikorlar miks konnektif doku

hastaligl, Sjogren Sendromu ve SLE gibi hastaliklarin taramasinda kullaniimaktadir (8). Anti-sm



SLE’nin, anti-RNP miks konnektif doku hastaliginin, anti-Ro ve anti-La Sjogren Sendromu’nun,
anti-scl-70 sklerodermanin, anti-Jol ise daha c¢ok dermatomiyozitin taramasinda

kullanilmaktadir (8).

Anti-gift sarmal DNA, DNA cift sarmalina karsi olusmus bir anti-nikleer antikor (ANA)’ dur (9).
Cogunlukla 6len hiicrelerden aciga cikan serbest DNA’ya karsi olusan antikorlardan kdken
almaktadir. Bunun yaninda, molekiler taklit mekanizmasi ile pnémokoklarin polisakkarit
kapsil yapisina bagli olarak da bu antikor olusabilmektedir (9). SLE icin yiiksek sensitifiteye ve

nisbeten daha dislik spesifiteye sahiptir (9).

Antifosfolipid antikoru, plazma memebranlari Uzerindeki anyonik fosfolipidlere ve plazma
proteinleri Uzerindeki proteinlerin epitoplarina karsi olusmus olan bir grup antikordur (10).
Bu antikorlar test etmek icin en sik, Lupus antikoagiilani, ACL antikorlari ve anti-R2-
glikoprotein | antikorlari kullaniimaktadir. Antikardiyolipin antikoru ise sfiliz, antifosfolipid
sendrom, vertebrobaziler yetmezlik, Behcet Hastaligi ve SLE gibi cesitli hastaliklarda bulunan
kardiyolipine karsi olusmus antikorlardir. Bu antikor grubu anti-mitokondriyal antikorlarin bir

formudur (11).

Antifosfolipid sendromu ise, vendz ve arteryel trombotik olaylara ek olarak kétl obstetrik
sonuglarla da seyredebilen, APL antikorlarinin israrli pozitifligi ile birlikte olan otoimmin bir
bozukluktur (12). Tek basina gelisebilecegi gibi, SLE ya da diger otoimmiin hastaliklarla
beraber de izlenebilir. Yenilenmis Sapporo Kriterleri'ne gore (Sydney Kriterleri), asagida
belirtilmis olan klinik kriterlerden en az bir tanesi ile beraber en az bir laboratuvar kriterinin

varliginda APL sendrom tanisi konulmaktadir (13):

1) Klinik kriterler:

a) Tromboz: Herhangi bir doku veya organda arteriyel, ven6z veya kiiclik damar
trombozuna yol acan bir veya daha fazla klinik atak olmasi.

b) Gebelik morbiditesi:

i) Bir veya daha fazla sayida, 10. gestasyon haftasi ve daha ileri donemde, morfolojik

olarak normal oldugu ultrason veya direkt muayene ile gosterilmis fetls kaybi,



i) Agir preeklampsi, eklampsi veya plasental yetersizlik nedeniyle 34. gestasyon haftasi
veya daha ileri donemde, morfolojik anomalisi olmayan, bir veya daha fazla
prematire dogum olmasi,

iii) Uc veya daha fazla sayida 10. gestasyon haftasindan énce aciklanmayan spontan
dusuklerin olmasi (kromozom anomalisi, annede hormonal veya anatomik bir patoloji
saptanmamali).

2) Laboratuvar kriterleri:

a) Orta veya yliksek titrede antikardiolipin IgG veya IgM antikorlarinin pozitifligi Testlerin
E2 GPI'ye bagiml standart ELISA yontemiyle arastiriimasi gereklidir.

b) Lupus antikoagilani pozitifligi (En az 6 hafta arayla, 2 veya daha fazla dlciimde pozitif
bulunmalari gereklidir):

i) Fosfolipide bagimh pihtilasma testlerinin (tarama testleri: aktive parsiyel
tromboplastin zamani, kaolin pihtilasma zamani, sulandirilmis Russell’s viper venom
zamani, sulandirilmis protrombin zamani, textarin zamani) uzamis olmasi.

ii) Tarama testinin, trombositten fakir normal plazma ile karisim vyapildiginda
dizelmemesi,

iii) Tarama testinin fosfolipid ekleme testi ile kisalmasi veya normallesmesi,

iv) Baska koagilopatilerin (6rnegin FVIII inhibitori veya heparin kullanimi) dislanmasi

gereklidir.
2.2. OTOIMMUN BOZUKLUKLARIN GEBELIK SONUCLARI UZERINE ETKISI

Otoimmun bir hastaliga yol agmasa dahi otoimmiin bozukluklar fertilizasyondan itibaren
gebeligin  her asamasini  etkileyebilmekte ve obstetrik komplikasyonlara zemin
hazirlayabilmektedir (14). Her ne kadar kesin sonugclara varilamamis olsa da gebelik kayiplari
ve otoantikor pozitifligi arasindaki iliski cesitli arastirmalarin konusu olmustur (15-17).
Ozellikle APL ve anti-tiroid antikorlar, c¢alismalarin biyik kisminda gebelik kaybi ile
iliskilendirilmistir (14, 18). Dikkat cekici olan nokta ise, mevcut calismalarda antikor titresi ya
da klinik hastalik gibi parametrelerden bagimsiz olarak artmis gebelik kayiplarinin

izlenmesidir (14, 18).



Bir diger 6nemli konu da, normal popilasyonda %1-5 arasinda gozlenen ve c¢ok ciddi bir
obstetrik komplikasyon olan preeklampsinin, tip 1 diyabetes mellitus, SLE, antifosfolipid
sendrom, sistemik skleroz, romatoid artrit ve diger bag dokusu hastaliklarinda daha ylksek
siklikta izlenmesidir. Bu amacla pek ¢ok antikor calismasi yapilmis olup, en kuvvetli baglanti
APL antikoru ile birlikte izlenmistir (19, 20). Diger bir dnemli bulgu Anjiyotensin 2 Tip 1
reseptorlerine karsi olusmus olan antikorlarin varhgidir. Fakat; bu antikorlarin hastaligin

etyolojisindeki roll tartismalidir (21).

Otoantikor pozitiflig§inde daha sik olarak karsilagilabilecek bir diger obstetrik komplikasyon da
preterm dogumdur. Ozellikle, APL ve anti-tiroid antikorlari ile preterm dogum arasinda iliski
kurulmaktadir (22). Yine bu antikorlarin pozitifligi ile disik dogum agirhg ve perinatal

mortalite sikhginda da artis olabilecegi distinilmektedir (22).

Olumsuz gebelik sonuglari ile birlikte seyreden en 6nemli otoimmuin hastaliklardan birisi APL
sendromdur (23). Etkin bir tedavi protokoliiniin uygulanamadigi vakalarda canl gebelik elde
etme sansi %10’un altina inmektedir (23). Dislik doz asetilsalisilik asit ve dlisik doz DMAH
kullanimi, gebelik sonuglarinda iyilesme saglamaktadir (24). Her ne kadar gebelik kayiplarinda
dramatik bir azalma saglanmis olsa da, preeklampsi, fetal gelisme geriligi, erken membran
ripturd, dusik dogum agirhgl ve preterm dogum gibi komplikasyonlar normal poptlasyona
gore yuksek siklikta izlenmektedir (25). APL sendromundaki antikorlarin hedefi esas olarak,
R2-glikoprotein | antijenidir. Diger 6nemli antijenik hedefler ise, protrombin, anneksin V,
protein C, protein S ve protein Z'dir. Bahsi gegen antijenlere karsi olusan immiinolojik hasar
APL sendromda izlenen vaskiler ve obstetrik komplikasyonlardan sorumlu tutulmaktadir

(25).

Obstetrik komplikasyonlara yol agma potansiyeli en yiiksek olan otoimmiin hastaliklardan bir
digeri de SLE’dir (26). SLE, spontan dislk, intrauterin fetal 6lim, preeklampsi, fetal gelisme
geriligi, disik dogum agirhgr ve preterm dogum gibi komplikasyonlari normal gebe
popilasyonuna gore belirgin olarak arttirmaktadir (26). Bunun yaninda, artmis enfeksiyon
riski, tromboz ve trombositopeni sebebiyle maternal mortalite riski de dramatik olarak artis
gostermektedir. Ayrica, SLE ile %25-65 oraninda beraber bulunabilen anti-SS-A ve SS-B

4



antikorlari, transplasental gecis ile neonatal lupus sendromuna yol acabilmektedir (27). Bu
sendromda, SLE’dekine benzer kutandz lezyonlar, konjenital kalp blogu, hematolojik ve

hepatobiliyer komplikasyonlar izlenebilmektedir (27).

Hastaligin aktif doneminde gebe kalmak, lupus nefritinin varligi, kontrol edilemeyen
hipertansiyon, eslik eden APL sendrom gibi durumlarin mevcudiyetinde obstetrik

komplikasyonlarin goriilme olasiligi artmaktadir (26, 27).

Literatlirde olumsuz gebelik sonuglari ile birlikte seyreden diger dGnemli otoimmiin hastaliklar
tip 1 diyabetes mellitus, multiple skleroz, otoimmiin tiroid hastaliklari ve romatoid artrittir
(14). Bu hastaliklarin varliginda da hastaligin aktif fazinda gebe kalinmasindan kacginilimal,
gebelik esnasinda gelisebilecek alevlenmelerin profilaksisi yapilmali, yakin antenatal takip
planlanmali ve multidisipliner yaklasim uygulanmaldir. Tip 1 diyabetes mellitus olan
hastalarda, prekonsepsiyonel donemde ideal kan sekeri degerleri saglanmali, HbAlc degerleri
optimize edilmeli (<5.7%), gebelikte kan sekeri siki sekilde kontrol altinda tutulmali ve
vaskiler komplikasyonlar acisindan tetikte olunmalidir. Ayrica bahsi gecen otoimmiin
hastaliklarda obstetrik komplikasyonlar acgisindan gerekli medikal tedaviler baslanmalidir

(dustik doz asetilsalisilik asit ve endikasyonu mevcut olan vakalarda diisiik doz DMAH) (14).
2.3. BEKSAC OBSTETRIiK INDEKSI (BOI) VE KLINiK UYGULAMA ALANI

Perinatal tibbin ve antenatal bakim programlarinin temel amaci perinatal mortalite ve
morbiditeyi azaltmaktir (28). Ozellikle yiiksek riskli hasta popiilasyonu ile ugrasan klinisyenleri
bekleyen 6nemli sorunlardan biri, olduk¢a heterojen olan hasta gruplarini risk derecesine
gore gruplamaktir. Uygun bir risk analizi ve gruplama ile daha basarili yénetim programlari
olusturulabilecek ve hastalara optimal hizmet sunulabilecektir. Bunun yaninda, farkh risk
faktorleri agisindan takip edilen hasta gruplari arasinda karsilastirma yapilabilecektir. Tim
bunlar, klinisyenlere daha objektif ve tutarli tedavi protokolleri belirlemesi icin 1sik tutacaktir
(28). Bu nedenle cesitli risk indekslerinin olusturulmasi ve klinik kullanima girmesi glindeme
gelmistir (29, 30). Beksac Obstetrik indeks (BOI), [yasayan cocuk sayisi + (rt /10)]/gravida,

formilu ile hesaplanir ve amaci hastanin obstetrik 6ykisini baz alarak, canli dogum elde



etme olasiligini éngérmektir. Eger bu indeks, mevcut gebelik icin degerlendiriliyorsa “BOi-
pregnancy (BOip)” ismini alir (28). BOi ve BOip literatiirde cesitli calismalarda farkli risk
grubundaki hastalarin karsilastiriimasi amaci ile kullaniimigtir (4, 28, 31-34). Yiiksek degerler,

artmis canli dogum elde etme olasiligi ile iliskilidir (4, 28, 31-34).

2.4. ANTIFOSFOLIPID, ANTIKARDIYOLIPIN, EKSTRAKTE EDILEBILEN NUKLEER ANTIJEN VE
ANTI-CIFT SARMAL DNA ANTIKORLARININ POZITiIF OLDUGU GEBELIKLERIN
YONETIMI

Hastalar prekonsepsiyonel donemden itibaren 6zel bir antenatal bakim programina dahil
edilmelidir (34, 35). Hastalar romatoloji bolimiine konsiilte edilmeli, otoimmin hastaliklar
acisindan gerekli taramalar yapilmali, gerekli vakalarda gebelik 6ncesi medikal diizenlemeler
uygulanmali ve otoimmiin hastaliklarin sebep olabilecegi komplikasyonlar acisindan detayl
degerlendirmeler yapilmahdir (34, 35). Otoimmin hastalklarin varliginda konsepsiyon
zamaninda hastaligin aktif fazda olmamasina 6zen gosterilmeli ve gebelikte gelisebilecek

alevlenmelere karsi gerekli 6nlemler alinmalidir (34, 35).

Hastalara klinik gebelik tespit edilirse edilmez diisik doz DMAH (enoxaparin; 2000 anti-Xa
IU/0.2 ml), dusik doz asetilsalisilik asit (100 mg) ve disik doz metilprednizolon (4 mg)’dan
olusan tedavi protokdéliinin uygulanmaya baslanmasi énerilmektedir (4, 5, 7). Gebelik kaybi,
fetal gelisme geriligi, preterm eylem, erken membran riptirl, preeklampsi gibi gebelik
komplikasyonlarinin riski artabileceginden, hastalar daha kisa araliklarla takip edilmelidir (4,
5, 7). Dogum sekli ve zamanlamasina karar verirken obstetrik endikasyonlar ve fetal iyilik hali

dikkate alinmalidir (4, 5, 7).



3. BIREYLER VE YONTEM

Bu retrospektif vaka-kontrol galismasi, 01.01.2003-31.10.2017 tarihleri arasinda Hacettepe
Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi, Kadin Hastaliklari ve Dogum Anabilim Dali, Perinatoloji
Bilim Dal’'nda takip edilmis ve dogum yapmis olan hastalar lzerinde yapilmistir. Gerekli
veriler Perinatoloji veritabanindan ve Hacettepe Universitesi elektronik kayit sisteminden
toplanmistir. Calismaya, aktif otoimmun hastaligi olsun ya da olmasin, ENA, anti-dsDNA, APL
IgG ,IgM ile ACL IgG, IgM'ye karsi bilinen maternal antikor pozitifligi olan 91 hasta (galisma
grubu) ile ayni siirecte dogum yapmis ve randomize olarak secilmis 91 hasta (kontrol grubu)

dahil edilmistir.

Tum calisma grubu hastalarinin, daha spesifik otoantikorlar icin pozitiflik tespit edilmeden
once ANA acisindan pozitif oldugu bilinmekteydi. Calisma grubu ayrica diger otoimmiin
antikorlar (anti-parietal antikor, anti-diiz kas antikoru ve anti-mitokondriyal antikor), kalitsal
trombofili, metilentetrahidrofolat rediktaz polimorfizmi, kronik enflamatuar hastaliklar,
pihtilasma bozukluklari, anemi ve enfeksiydz hastaliklar icin tarandi. Viyabilite sinirindan énce

dogum yapan hastalar (23. gestasyonel hafta 6ncesinde) calismaya dahil edilmedi.

Calisma grubu hastalari 6zel bir dogum O©ncesi bakim programina alindi. Bu program
kapsaminda, tam kan sayimi, tam idrar tetkiki, aclik kan sekeri, karaciger fonksiyon testleri, C-
reaktif protein, kompleman 3 ve 4, aktive edilmis protein-C direnci, anti-trombin Il aktivitesi,
protein-S aktivitesi, lupus antikoagillani ve von Willebrand faktérlu antijeni gibi gerekli
laboratuvar tetkikleri gerceklestirildi. Klinik semptomlari olan hastalarin timi romatoloji

departmani ile ishirligi icinde tedavi edildi.

Hastalara, klinik gebelik saptanir saptanmaz distik doz DMAH (enoksaparin; 2000 anti-Xa IU /
0.2 ml), oral metilprednizolon (4 mg) ve disik doz asetilsalisilik asit (100 mg) baslandi.
Gebelik takibinde seri ultrasonografik degerlendirmeler, anéploidi taramasi (kombine veya
Ucli test), 20-24. Gebelik haftalarinda fetal anatomi taramasi, oral glukoz tolerans testi ve

haftalik nonsress testleri (28. gebelik haftasindan sonra) yer aldi.



Obstetrik ve perinatal komplikasyonlar calisma ve kontrol grubunda analiz edildi. Otuz yedinci
gebelik haftasindan 6nce gerceklesen dogumlar preterm dogum olarak tanimlandi (36).
Dogum agirligi 10. persentilin altinda olan bebekler fetal igin gelisme geriligi (FGG) tanimi
kullanildi (37). Amniyon sivi indeksi <5 cm olan gebelikler oligohidroamniyos olarak
tanimlandi (38). Gestasyonel diyabetes mellitus (GDM), ilk kez gebeligin ikinci ya da Gglnci
trimesterinda saptanan ve gebenin daha 6nce tip | veya tip Il diyabet olup olmadiginin net
olarak bilinmedigi karbonhidrat intoleransi olarak tanimlandi (39). Gestasyonel hipertansiyon
(GHT) ise, 20. gestasyonel haftadan sonra gelisen, preeklampsi icin tanimlanmis olan
kriterlerin mevcut olmadigi, postpartum 12. haftadan sonra gerileyen, yeni baslangicli
hipertansiyon (ideal kosullarda en az 2 6lcim degerinde sistalik kan basinci 2140 mmHg
ve/veya diyastolik kan basinci =90 mmHg) olarak tanimlanmistir (40). Bu calismada kontrol
ve calisma gruplarindaki risk diizeylerini gostermek icin BOip degerleri kullanilmistir (4, 28, 31-

34).

Otoantikor pozitifligi olan hastalar iki alt gruba ayrildi: (1) sadece bir otoantikor icin pozitif
degeri saptananlar ve (2) iki veya daha fazla antikor icin pozitif deger saptananlar. Maternal
yas, gravida, parite, onceki distklerin sayisi, dogum haftasi, dogum agirhgi, 1. dakika APGAR
skoru, erken dogum, FGG, oligohidramnios, GDM, GHT ve 6li dogum oranlari, hem kontrol

grubu ile hem de altgruplar arsinda karsilastirildi.

istatistiksel analizler, Sosyal Bilimler icin istatistik Paketi kullanilarak yapildi (SPSS, stiriim 23).
Veriler dagilimina gére sayl, ylzde, ortalama £ standart sapma veya ortanca ve ¢eyrekler
arasi aralik olarak sunuldu. Gruplar uygun oldugu sekilde Student t-testi, Mann-Whitney U
testi veya ki-kare testi kullanilarak karsilastirildi. P <0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul
edildi. Calisma protokolii, Hacettepe Universitesi'nin girisimsel olmayan klinik arastirmalar

etik kurulu tarafindan onaylandi (GO 18/326).



4. BULGULAR

Anti-gift sarmal DNA antikoru igin 24 vakada, APL IgM antikoru igin 11 vakada, APL IgG igin 15
vakada, ACL IgM antikoru igin 40 vakada, ACL IgG igin 21 vakada, ENA igin ise 17 vakada
pozitiflik saptandi. Calisma ve kontrol grubunda ortanca anne yaslari sirasiyla 31 (21-42 yil) ve
29 (19-44) olarak bulundu. Ortanca gravida, parite,daha 6nceki diislik sayisi ve yasayan cocuk
sayisl, calisma grubunda sirasiyla; 3 (1-7), 1 (0-3), 1 (0-5), ve 0 (0-2), kontrol grubunda ise
sirasiyla; 2 (1-9), 2 (0-6), 0 (0-3), ve 1 (0-6) olarak hesaplandi. Calisma ve kontrol grubunun
ortanca BOlp skorlari sirasiyla 0.14 (0.04-0.31) ve 0.20 (0.08-0.41) olarak bulundu. Ortanca
anne yasi, gravida, daha énceki disis sayisi ve BOip gruplar arasinda anlamli farkhlik gésterdi
(sirasiyla p = 0.04, p <0.001, p <0.001 ve p <0.001). Ancak ortanca parite ve yasayan ¢ocuk
sayis! icin gruplar arasinda anlamh bir fark saptanmadi (sirasiyla, p = 0.80 ve p = 0.15).
Calisma ve kontrol grubu icinortanca dogum haftasi degerleri sirasiyla 37 (27-39) ve 38 (32-
41) hafta olarak bulundu. Ayrica, calisma ve kontrol gruplar icin yenidoganlarin ortanca
dogum agirhg degerleri sirasiyla 2860 g (800-3880) ve 3270 g (2010-4200) olarak
hesaplandi. Son olarak, calisma ve kontrol gruplarinin ortanca 1. Dakika APGAR skorlari
siraslyla 9 (0-10) ve 10 (5-10) olarak bulundu. Ortanca dogum haftasi, dogum kilosu ve 1.
Dakika APGAR skorlari agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi
(hepsi icin p <0.001). Preterm dogum, FGG, oligohidroamnios, GDM, GHT ve 6li dogum gibi
obstetrik komplikasyonlar da ¢alisma ve kontrol gruplari arasinda karsilastirildi. Preterm
dogum, FGG, oligohidroamnios, GDM ve GHT oranlari ¢galisma grubu igin sirasiyla, % 8.8
(8/91), % 17.6 (16/91), % 6.6 (6/91), % 8.8 (8/91) ve % 6.6 (6/91), kontrol grubu iginse
sirasiyla % 8.8 (8/91), % 1 (1/91), % 1 (1/91), % 7.7 (7/91) ve % 1 (1/91) olarak tespit edildi.
Gruplar arasinda FGG, oligohidramnios ve GHT oranlari igin istatistiksel olarak anlamh fark
bulundu (sirasiyla p <0.001, p = 0.06 ve p = 0.05). Ancak, preterm dogum ve GDM oranlari
acisindan calisma ve kontrol gruplari arasinda istatistiksel olarak anlamh fark saptanmadi
(sirasiyla, p = 0.6 ve p = 0.8). Ek olarak, ¢alisma grubunda 3 (% 3.3) 6lU dogum mevcutken,
kontrol grubunda 6lG dogum yoktu (p = 0.123). Tablo 4.1 demografik 6zellikler, gebelik

sonuclari  ve obstetrik komplikasyonlarin ¢alisma ve kontrol gruplari arasinda



karsilastirilmasini géstermektedir. Sekil 4.1 ise calisma ve kontrol gruplari igin BOip egrilerini

gostermektedir.

Tablo 4.1. Demografik 6zellikler, gebelik sonuglari ve obstetrik komplikasyonlarin ¢alisma ve kontrol

gruplari arasinda karsilastiriimasi

Degiskenler Otoantikor pozitif grup | Kontrol grubu (n=91) | p-degeri
(n=91)
Maternal yas (yil)® 31 (21-42) 29 (19-44) 0.04
Gravida® 3(1-7) 2 (1-9) <0.001
Parite® 1(0-3) 2 (0-6) 0.80
Daha 6nceki distklerin | 1 (-5) 0(0-3) <0.001
sayisi®
Yasayan ¢ocuk sayisi® 0(0-2) 1(0-6) 0.15
BOip® 0.14 (0.04-0.31) 0.20(0.08-0.41) <0.001
Dogum haftas® 37 (27-39) 38 (32-41) <0.001
Dogum agirhigr® (g) 2860 (800-3880) 3270 (2010-4200) <0.001
1.dakika APGAR Skoru® | 9 (0-10) 10 (5-10) <0.001
Preterm dogum orani %8.8 (8/91) %8.8 (8/91) 0.6
(%)°
FGG orani (%)° %17.6 (16/91) %1 (1/91) <0.001
Oligohidroamniyos %6.6 (6/91) %1 (1/91) 0.06
orani (%)°
GDM orani (%)° %8.8 (8/91) %7.7 (7/91) 0.8
GHT orani (%)° %6.6 (6/91) %1 (1/91) 0.05
Ol dogum orani(%)° %3.3 (3/91) %0 (0/91) 0.123

®Ortanca, minimum-maksimum degerler kullanilmis olup, gruplar arasi karsilastirmalar Mann-Whitney

U testi ile yapilmistir. ® Yiizde degerleri kullaniimis olup, gruplar arasi karsilastirmalar Ki-kare testi ile

yapilmistir. BOip: Beksac Obstetrik indeksi-gebelik, FGG: Fetal gelisme geriligi, GDM: Gestasyonel

diyabetes mellitus, GDH: Gestasyonel hipertansiyon

10




Sekil 4.1. Calisma ve kontrol gruplari icin BOIip egrileri
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Calisma grubunda 65 hastada bir otoantikor icin pozitiflik (% 71.4) mevcutken , kalan 26
hastada iki veya daha fazla otoantikor icin pozitiflik bulunmaktaydi (22 hastada 2, 1 hastada 3
ve 3 hastada 4 otoantikor icin pozitif degerler vardi). Alt gruplar arasinda demografik
ozellikler, gebelik sonuclari ve obstetrik komplikasyonlar acisindan istatistiksel olarak anlamli
fark bulunmadi. Her ne kadar istatistiksel anlamliliga ulasmasa da, preterm dogum, FGG,
oligohidroamniyos ve GHT oranlari, iki ya da Uzeri otoantikor pozitifligi mevcut olan grupta
daha yiiksek olarak izlendi. Ote yandan GDM (%10.8’e karsin %3.8) ve 6li dogum oranlari
(calismadaki 3 6li dogum vakasi da tek otoantikor grubunda tespit edildi) tek otoantikor
pozitifligi olan grupta daha yliksek olarak izlendi. Fakat; bu fark da yine istatistiksel
anlamhliga ulasmadi. Tablo 4.2 tek otoantikor ve en az iki otoantikor pozitifligi olan gruplar
arasinda demografik Ozellikler, gebelik sonuclari ve obstetrik komplikasyonlar acisindan

karsilastirma yapmaktadir.
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Tablo 4.2. Demografik 6zellikler, gebelik sonuglari ve obstetrik komplikasyonlarin otoantikor gruplari

arasinda karsilagtiriimasi

Degiskenler Tek otoantikor icin pozitif | iki veya daha fazla p-degeri
degeri olan hastalar (n = | otoantikor i¢in pozitif
65) degeri olan hastalar
Maternal yas (yil)® 30.9+4.730 30.1 £5.694 0.487
Gravida® 2.9+ 1.546 2.9+1.592 0.625
Parite® 0.8 £ 0.864 0.7+£0.788 0.401
Daha onceki 0.9+1.166 1+1.356 0.752
dusuklerin sayisi®
Dogum haftasi® 36.4+1.768 36+1.949 0.345
Dogum agirhg’ (g) 2837 + 502.550 2693 + 627.604 0.524
1.dakika APGAR 8.8+2.162 89+1.113 0.226
Skoru®
Preterm dogum orani | %7.7 (5/65) %11.5 (3/26) 0.684
(%)°
FGG orani (%)° %15.4 (10/65) %23.1 (6/26) 0.379
Oligohidroamniyos %4.6 (3/65) %11.5 (3/26) 0.348
orani (%)°
GDM orani (%)° %10.8 (7/65) %3.8 (1/26) 0.431
GHT orani (%)° %6.2 (4/65) %7.7 (2/26) 1.00
Ol dogum orani(%)® | %4.6 (3/65) %0 (0/0) 0.260

®Ortanca, minimum-maksimum degerler kullanilmis olup, gruplar arasi karsilastirmalar Mann-Whitney
U testi ile yapilmistir. ® Yiizde degerleri kullanilmis olup, gruplar arasi karsilastirmalar Ki-kare testi ile
yapimistir. FGG: Fetal gelisme geriligi, GDM: Gestasyonel diyabetes mellitus, GDH: Gestasyonel

hipertansiyon.
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5. TARTISMA

Maternal-fetal araylizde dengeli bir etkilesimin olmasi gebeligin saglikh olarak devam
etmesindeki temel kosullardan biridir (41). Bu nedenle, intervill6z araliktaki (maternal-fetal
arayliz) ambiyansin korunmasi ve fetusa yeterli perflizyonun saglanmasi normal fetal gelisim
icin gereklidir (42). Cesitli immuinolojik, metabolik, enfeksiyéz ve epigenetik faktorler,
intervillous boslugun hicresel bilesenlerini (sinsityotrofoblastlar, spiral arterlerin ucunu
kaplayan endovaskiler trofoblastlar, desiduanin ylizeyel ve glandiiler epiteli, spiral venlerin
endotel hiicreleri vs.) etkileyerek, obstetrik komplikasyonlara neden olabilir (4-7, 32, 34, 35,
43, 44). Otoantikorlar ve / veya hastalikla iliskili enflamatuar sitokinler ve htiicre yikim trtnleri
(ozellikle lizozomal enzimler) biylk olasilikla, intervilloz araligin hiicresel bilesenlerinin ve
plasentanin vaskiler yapilarinin endotelinin tahrip edilmesinden sorumlu tutulmaktadir (45,
46). Hicre yikim drinlerinin maternal sirkiilasyona karisarak enflamatuar siirecleri uyarmasi,
cok biyuk ihtimalle bozulmus fetal perfiizyona ve intrauterin hipoksiye yol agmaktadir (47,
48). Ozellikle paternal antijenleri de iceren sinsityotrofoblastlar ve endovaskdiler trofoblastlar
maternal immin sistemin 6nemli uyaranlaridir (45, 46). Bahsedilen teoriler dogrultusunda,
obstetrik komplikasyonlar ile enflamatuar bagirsak hastaliklari, Behget hastaligi, otoimmiin
hepatit, ¢dlyak hastaligi, otoimmiin tiroid bozukluklari, psoriyazis, Takayasu arteriti, herediter
trombofililer, metilentetrahidrofolat rediiktaz polimorfizimleri, gesitli otoantikorlar icin pozitif
degerlerin bulunmasi ve SLE gibi risk faktorleri arasindaki iliskiyi arastiran pek ¢ok calisma

yapilmistir (4-7, 32, 34, 35, 43, 44).

Bu ¢alismada, otoimmiin antikoru gebe kalmadan 6nce pozitif olarak tespit edilen gebeleri
geriye donlk olarak degerlendirdik. Obstetrik komplikasyonlar ile en fazla iliskilendirilen
otoantikorlar olan anti-dsDNA, ENA, APL ve ACL antikorlarini sectik (1, 35, 49, 50). Otoimm{n
hastaliklardan ziyade otoantikor pozitifligi Gzerinde durmamizin sebebi, bu antikorlar
acisindan pozitif degerlerin mevcudiyetinin immiin sistem problemleri ile gebelik sonuglari
arasindaki iliskiyi daha iyi ortaya koyacagini diisinmemizdendir. Otoimmiin hastalik klinigi

olusmasa bile dlizensiz olarak aktive olmus enflamatuar siireg, bahsettigimiz mekanizmalar
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Uzerinden maternal-fetal araylize zarar verebilmekte ve kendini obstetrik komplikasyonlar

seklinde gosterebilmektedir (1, 35, 49, 50).

Anti-cift sarmal DNA, SLE tanisinda en ¢ok faydalanilan otoantikordur (51, 52). Pek ¢cok organ
sistemini etkileyen SLE'nin olusma mekanizmasinda, hastanin immin sisteminin 6zellikle
apoptozis yoluyla aciga cikan DNA fragmanlarina karsi patolojik diizeyde bir yanit olusturmasi
ve olusan immun kompleksler izerinden hastanin kendi doku antijenlerine zarar vermesinin
onemli bir roll oldugu dustindlmektedir (53, 54). Bunun yaninda, ENA antikorlarinin pozitifligi
klinik bulgularin da eslik ettigi vakalarda otoimmin ve konnektif bag dokusu hastaliklarinin
tanisinda kullanilmaktadir (55, 56). Bu antikorlarin hepsi, niikleer ve sitoplazmik antijenlere
karsi olusmus antikorlardir ve hastanin kendi dokularina karsi immin yanit gelistirmesine
neden olabilmektedir (53, 54, 56). Dolayisiyla, disuk, erken membran riptirid, FGG,
preeklampsi ve preterm eylem gibi obstetrik komplikasyonlarin gelismesinde de otoimmiin
hastaligi olan bireylerde izlenen kendi antijenlerine zarar verme mekanizmasi yer alabilir.
Bahsedilen komplikasyonlarda da maternal-fetal araylizdeki hiicrelere karsi immuin saldiri
gelisebilmekte bu da plasentanin immin enflamasyonuna yol acabilmektedir (4-7, 32, 34, 35,
43, 44). Ayrica, agiga ¢ikan antijenler maternal sirkiilasyona karisarak kontrolstiz bir immiin
yanitin tetiklenmesine neden olabilmekte bu da preeklampsi hastaliginda gozlendigi gibi pek
¢ok organ sisteminde patolojik bulgulara neden olabilmektedir (4-7, 32, 34, 35, 43, 44). Her
ne kadar anti-dsDNA ve ENA antikorlarinin pozitif olmasi SLE, Sjogren Sendromu, konnektif
doku hastaliklari ve cesitli obstetrik komplikasyonlar ile iliskilendirilse de bu antikorlarin
sensitivite ve spesifitesi literatiirde farkhiliklar géstermektedir (1, 55-57). Ozellikle calismalarin
metadoloji, hasta popllasyonu ve dizayn agisindan belirgin farkhliklar géstermesi yorum

yapmayi daha da zorlastirmaktadir (1, 55-57).

Antifosfolipid antikor sendromu, tekrarlayan arteryal ve/veya vendz tromboz ataklari,
obstetrik komplikasyonlar ve bazi otoantikorlarin pozitifligi ile seyreden énemli bir saglik
sorunudur (12). Antifosfolipid antikorlar, heterojen bir grup olup, ACL, Lupus antikoagtlani
fosfatidilserin, fosfatidilinozitol ve fosfatidik asit gibi negatif yukli fosfolipidlere ve nétral
fosfatidiletonalamine karsi olusmus olan antikorlardir. Fosfolipid molekiliinin antijenik
ozelligine, fosfodiester grubu ve gliserin neden olmaktadir (2, 3). Eger altta yatan SLE,
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malignite, enfeksiyon, ila¢ kullanimi gibi bir sebep mevcutsa sekonder APS, herhangi bir risk
faktoru izlenmeden tesbit edilirse primer APS olarak isimlendirilir (2, 3). Normalde negatif
yukli fosfolipidler hiicre membranlarinin i¢ ylziinde bulunur; fakat trombosit ve endotel
hiicrelerinin apoptozisi ile hiicre disina ¢ikan bu antijenlere kargi immiin reaksiyon gelismekte
ve otoantikor yapimi olmaktadir (58). Antifosfolipid antikorlari, fosfolipid baglayan
proteinlere, bu proteinlerin olusturdugu komplekslere, vaskiler endotele ve trombosit
ylizeyindeki bazi molekillere baglanarak endotel aktivasyonunu uyarabilmektedir (58, 59).
Pihtilagma kaskadini protrombin, protein C, anneksin V ve doku faktori Gizerinden etkileyerek
tromboza neden olabilmektedir (58, 59). Kompleman sistemini aktive ederek dogal
immuniteyi uyarabilmekte bu da tromboza sebep olabilmektedir. Ayrica her ne kadar
tartismali olsa da makrofajlar tarafindan fagositoz ile alinan oksidize disik dansiteli
lipoprotein de endotel hasarina yol acabilmekte, olusan otoantikor ile APL ve ACL antikorlar
arasinda capraz reaksiyon olusarak endotel hasarina yol acabilmektedir (58, 59). iste tiim bu
trombotik sirecler maternal-fetal araylizde sirkilasyonu bozabilmekte ve intrauterin
hipoksiye sebep olabilmektedir (4-7, 32, 34, 35, 43, 44). Bu hipoksik siire¢ de kendisini diislik,
FGG, preeklampsi ve preterm dogum gibi obstetrik komplikasyonlar ile gosterebilmektedir (4-

7,32, 34, 35, 43, 44).

Bu tez calismasinda otoimmiin antikor pozitif olan grupta, kontrol grubuna gore BOip
skorunun daha disik olmasi, obstetrik hikayelerinde daha ylksek sayida distk yapma
oyklstnin bulunmasi, obstetrik komplikasyonlara daha sik rastlanmasi ve dogum haftasi,
dogum kilosu, 1. Dakika APGAR skoru gibi parametrelerin daha dislik olmasi literatir ile
uyumluluk goéstermektedir (1, 2, 17, 35). Ote yandan, olumsuz gebelik sonuglari lizerinde
pozitif olarak saptanan otoantikor sayisinin etkisinin olup olmadigi arastiriimis; fakat
otoantikor sayisinin bahsedilen parametre U(zerinde etkisinin olmadigl goéridlmustir.
Maternal-fetal araylizde olusan hasarlanmanin mekanizmasi géz 6niinde bulunduruldugunda,
tek otoantikor icin pozitiflik bulunmasi durumunda dahi, bu bdlgedeki hiicresel yapilarda
yikim gerceklesebilecegi, ortaya cikan hicresel yikim materyallerinin maternal sirkiilasyona
gecerek kontrolsiiz bir enflamatuar sireci tetikleyebilecegi ve tim bunlarin sonucu olarak

olumsuz obstetrik sonuclarin izlenebilecegi sonucuna varilmistir. Bu ylzden, klinisyenler tek
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otoantikor pozitifliginde bile obstetrik komplikasyonlarin gelisebilecegini gdz ©onlinde

bulundurmali ve hastalari 6zel bir antenatal bakim programina dahil etmelidir.

Plasental enflamasyonun yonetiminde, giincel konulardan biri de disik doz DMAH, disik
doz asetilsalisilik asit ve diisiik doz metilprednizolonun kullanimidir (4-7, 43, 44, 60). Ozellikle,
DMAH’nin antitrombotik etkisinin yaninda anti-enflamatuar etkisinin de bulundugu ve
obstetrik komplikasyonlarin 6nlenmesinde faydali oldugu bir ¢cok ¢calismada gosterilmistir (4,
5, 7, 43, 44, 60, 61). Gebeligin erken haftalarindan itibaren uygulanacak siki bir antenatal
bakim protokolli, plasentada meydana gelen enflamasyonu azaltarak obstetrik
komplikasyonlarda azalma saglayabilmektedir (4, 5, 7, 43, 44, 60, 61). Bu tez calismasindaki
otoantikor pozitifligi saptanan hastalarda bahsedilen protokol uygulanmasina karsin yine de
kontrol grubuna gére daha yliksek oranda olumsuz obstetrik sonuca rastlanmistir. Bu da bize,
otoantikor pozitifligi olan hasta gruplarinda iyi bir kontrol protokolii uygulansa bile gebelik
komplikasyonlarinin normal popilasyona gore daha vyiksek oranlarda izlenebilecegini
gostermektedir. Fakat, unutulmamalidir ki bu protokoller sayesinde calisma grubundaki
obstetrik komplikasyonlarin sikligi, benzer hasta gruplari icin literatiirde belirtilen oranlarin
altinda izlenmistir (1, 2, 17, 35). Dolayisiyla, bu tarz yiksek riskli gebe gruplarinin takipleri
deneyimli maternal fetal tip hekimleri tarafindan (glinci basamak merkezlerde
gergeklestirilmelidir. Ayrica hastalara tedavi altinda olsalar dahi normal popillasyona gore

obstetrik komplikasyonlar agisindan artmis risk altinda olduklari séylenmelidir.

Calismanin kuvvetli yani tecribeli bir merkezde takip edilmis olan, 6zellikli bir hasta grubunu
pek ¢cok parametre agisindan degerlendirmis olmasidir. Buna karsin, ¢alismanin retrospektif

dizayni ve hasta sayisinin goreceli olarak az olmasi da ¢alismanin limitasyonlaridir.
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6. SONUC VE ONERILER

Sonug olarak, anti-dsDNA, ENA, APL ve ACL antikor pozitifliginin, diisik doz DMAH, disik doz
kortikosteroid ve diislik doz asetilsalisilik asit ile tedaviye ragmen, gebelik sonuglari (izerinde
olumsuz etkilere sahip oldugunu gézlemledik. Otoantikor pozitifligi klinik bulgu vermese dahi
maternal-fetal arayiliz Uzerinde olusturdugu tahribatla obstetrik komplikasyonlara sebep
olabilmektedir. Daha iyi obstetrik sonuglar elde edebilmek igin bu ylksek riskli gebelerin
takibi bu alanda tecriibeli Uclinci basamak merkezlerde gerceklestirilmelidir. Hastalar
miimkiinse prekonsepsiyonel dénemde saptanip, gerekli danismanlik otoantikor grubuna
ozel olarak verilmelidir. Hastalara, uygun yonetim protokolleri uygulansa dahi, normal gebe
poplilasyonuna gore obstetrik komplikasyonlar acisindan artmis risk altinda olduklari
soylenmelidir. Bu calismadaki bulgularimizin  teyit edilmesi acisindan gelecekte
gerceklestirilecek cok merkezli prospektif ve biylk sayida hasta iceren calismalarin

gergeklestirilmesinin faydali olacagini disiinmekteyiz.
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