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ÖZET 

 

Tanaçan A, Antifosfolipid, Antikardiyolipin, Ekstrakte Edilebilen Nükleer Antijen ve Anti-Çift Sarmal 
DNA Antikorlarının Pozitif Olmasının Gebelik Sonuçları Üzerine Etkisi,  Hacettepe Üniversitesi Tıp 
Fakültesi, Kadın Hastalıkları ve Doğum Anabilim Dalı, Perinatoloji Bilim Dalı, Yandal Uzmanlık Tezi, 
Ankara, 2018. 

Ekstrakte edilebilen nükleer antijen (ENA) ve anti-çift sarmal DNA (anti-dsDNA) antikorlarının pozitif 

olması ve bu pozitifliğe eşlik eden Sistemik Lupus Eritematozus, Sjörgen Sendromu ve diğer otoimmün 

hastalıklar kötü obstetrik sonuçlar ve gebelik komplikasyonları ile ilişkili bulunmuştur. Bu yandal 

uzmanlık tezinin amacı ENA, anti-dsDNA, antifosfolipid (APL) ve antikardiyolipin (ACL) antikorlarının 

pozitif olmasının gebelik sonuçları üzerine olan etkisini göstermektir. Bilinen ENA, anti-dsDNA, APL 

IgG, APL IgM, ACL IgG veya ACL IgM antikor pozitifliği olan 91 hasta, rastgele seçilmiş olan 91 hasta ile 

gebelik sonuçları ve obstetrik komplikasyonlar açısından karşılaştırıldı. Gruplar arasındaki risk 

seviyesini karşılaştırmak amacıyla mevcut gebelikteki Beksaç Gebelik Obstetrik İndeksi (BOIp) 

(yaşayan çocuk sayısı+( π/10)/gravida) kullanıldı. Gruplar arasında ortanca maternal yaş, gravida, 

önceki düşük sayısı ve BOIp’ler açısından istatistiksel anlamlı farkın mevcut olduğu bulundu (sırası ile, 

p = 0.04, p < 0.001, p < 0.001, ve p < 0.001). Ayrıca, ortanca doğum haftası, doğum kilosu ve 1. dakika 

APGAR skorları arasında da istatistiksel olarak anlamlı fark izlendi (p < 0.001 for all). Bunların yanında, 

intrauterin gelişme geriliği, oligohidroamniyoz ve gestasyonel hipertansiyon oranları açısından da 

istatistiksel olarak anlamlı farklar bulundu (sırası ile, p < 0.001, p = 0.05, and p = 0.05). Çalışma 

grubunda 3 intrauterin ölüm mevcutken, kontrol grubunda hiç intrauterin ölüm izlenmedi (p = 0.123). 

Bu bulgular doğrultusunda, anti-dsDNA, ENA, APL ve ACL antikor pozitifliğinin plasental inflamasyona 

yol açarak gebelik sonuçlarını olumsuz etkileyebileceği sonucuna varıldı. 

Anahtar Kelimeler: gebelik, ekstrakte edilebilen nükleer antijen, anti-çift sarmal DNA, antifosfolipid 

antikoru, antikardiyolipin antikoru, perinatal morbidite ve mortalite, plasental enflamasyon 
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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, Sjögren 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 + (π/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 
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1. GİRİŞ VE AMAÇ 

Ekstrakte edilebilen nükleer antijen (ENA) ve anti-çift sarmal DNA (anti-dsDNA) antikorlarının 

pozitif olması ve bu pozitifliğe eşlik eden Sistemik Lupus Eritematozus (SLE), Sjörgen 

Sendromu ve diğer otoimmün hastalıklar kötü obstetrik sonuçlar ve gebelik komplikasyonları 

ile ilişkili bulunmuştur (1). Ayrıca, antifosfolipid (APL) ve antikardiyolipin (ACL) antikorları için 

pozitif değerlerin saptanması, antifosfolipid antikor sendromuna (APS) yol açsın ya da 

açmasın, kötü obstetrik sonuçlara sebep olabilmektedir (2, 3).  

Otoimmün olaylar, maternal-fetal arayüz (MFA) hücreleri üzerinde tahribata yol açarak 

plasentanın immünolojik enflamasyonuna neden olabilmektedir (4-7). Öte yandan, düşük doz 

düşük molekül ağırlıklı heparin (DMAH), düşük doz asetilsalisilik asit ve kortikosteroidlerin 

kullanımı, otoimmün ve kronik enflamatuar hastalıklar ile komplike olmuş gebeliklerin 

yönetiminde olumlu sonuçlar ile ilişkili bulunmuştur (4-7).  

Bu tez çalışmasındaki amacımız, ENA, anti-dsDNA, APL ve ACL antikorlarının pozitif olmasının 

gebelik sonuçları üzerindeki etkisini araştırmaktır.  

 

2. GENEL BİLGİLER 

 

2.1. ANTİFOSFOLİPİD, ANTİKARDİYOLİPİN, EKSTRAKTE EDİLEBİLEN NÜKLEER ANTİJEN VE 

ANTİ-ÇİFT SARMAL DNA ANTİKORLARININ ÖZELLİKLERİ 

Ekstrakte edilebilen nükleer antijen antikorları yüzün üzerinde farklı stoplazmik ve nükleer 

antijene karşı oluşmuş ve çeşitli bağ dokusu hastalıkları ile ilişkilendirilen bir grup antikordur 

(8). Laboratuvarlar tarafından ENA taramasında en çok kullanılan 6 antikor: anti-Sjogren 

Sendromu ile ilişkili antijen A (anti-SSA)(anti-Ro), anti-Sjogren Sendromu ile ilişkili antijen B 

(anti-SSB)(anti-La), anti-Smith antikoru (anti-sm), anti-ribonükleoprotein (anti-RNP), anti-

topoizomeraz I (anti-Scl-70) ve anti-Jo 1’dir (8). Bahsi geçen antikorlar miks konnektif doku 

hastalığı, Sjogren Sendromu ve SLE gibi hastalıkların taramasında kullanılmaktadır (8). Anti-sm 
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SLE’nin, anti-RNP miks konnektif doku hastalığının, anti-Ro ve anti-La Sjogren Sendromu’nun, 

anti-scl-70 sklerodermanın, anti-Jo1 ise daha çok dermatomiyozitin taramasında 

kullanılmaktadır (8). 

Anti-çift sarmal DNA, DNA çift sarmalına karşı oluşmuş bir  anti-nükleer antikor (ANA)’dur (9). 

Çoğunlukla ölen hücrelerden açığa çıkan serbest DNA’ya karşı oluşan antikorlardan köken 

almaktadır. Bunun yanında, moleküler taklit mekanizması ile pnömokokların polisakkarit 

kapsül yapısına bağlı olarak da bu antikor oluşabilmektedir (9). SLE için yüksek sensitifiteye ve 

nisbeten daha düşük spesifiteye sahiptir (9).  

Antifosfolipid antikoru, plazma memebranları üzerindeki anyonik fosfolipidlere ve plazma 

proteinleri üzerindeki proteinlerin epitoplarına karşı oluşmuş olan bir grup antikordur (10). 

Bu antikorları test etmek için en sık, Lupus antikoagülanı, ACL antikorları ve anti-ß2-

glikoprotein I antikorları kullanılmaktadır. Antikardiyolipin antikoru ise sfiliz, antifosfolipid 

sendrom, vertebrobaziler yetmezlik, Behçet Hastalığı ve SLE gibi çeşitli hastalıklarda bulunan 

kardiyolipine karşı oluşmuş antikorlardır. Bu antikor grubu anti-mitokondriyal antikorların bir 

formudur (11).  

Antifosfolipid sendromu ise, venöz ve arteryel trombotik olaylara ek olarak kötü obstetrik 

sonuçlarla da seyredebilen, APL antikorlarının ısrarlı pozitifliği ile birlikte olan otoimmün bir 

bozukluktur (12). Tek başına gelişebileceği gibi, SLE ya da diğer otoimmün hastalıklarla 

beraber de izlenebilir. Yenilenmiş Sapporo Kriterleri’ne göre (Sydney Kriterleri), aşağıda 

belirtilmiş olan klinik kriterlerden en az bir tanesi ile beraber en az bir laboratuvar kriterinin 

varlığında APL sendrom tanısı konulmaktadır (13): 

1) Klinik kriterler: 

a) Tromboz: Herhangi bir doku veya organda arteriyel, venöz veya küçük damar 

trombozuna yol açan bir veya daha fazla klinik atak olması. 

b) Gebelik morbiditesi:  

i) Bir veya daha fazla sayıda, 10. gestasyon haftası ve daha ileri dönemde, morfolojik 

olarak normal olduğu ultrason veya direkt muayene ile gösterilmiş fetüs kaybı, 
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ii) Ağır preeklampsi, eklampsi veya plasental yetersizlik nedeniyle 34. gestasyon haftası 

veya daha ileri dönemde, morfolojik anomalisi olmayan, bir veya daha fazla 

prematüre doğum olması, 

iii) Üç veya daha fazla sayıda 10. gestasyon haftasından önce açıklanmayan spontan 

düşüklerin olması (kromozom anomalisi, annede hormonal veya anatomik bir patoloji 

saptanmamalı). 

2) Laboratuvar kriterleri: 

a) Orta veya yüksek titrede antikardiolipin IgG veya IgM antikorlarının pozitifliği Testlerin 

E2 GPI’ye bağımlı standart ELISA yöntemiyle araştırılması gereklidir. 

b) Lupus antikoagülanı pozitifliği (En az 6 hafta arayla, 2 veya daha fazla ölçümde pozitif 

bulunmaları gereklidir): 

i) Fosfolipide bağımlı pıhtılaşma testlerinin (tarama testleri: aktive parsiyel 

tromboplastin zamanı, kaolin pıhtılaşma zamanı, sulandırılmış Russell’s viper venom 

zamanı, sulandırılmış protrombin zamanı, textarin zamanı) uzamış olması. 

ii) Tarama testinin, trombositten fakir normal plazma ile karışım yapıldığında 

düzelmemesi, 

iii) Tarama testinin fosfolipid ekleme testi ile kısalması veya normalleşmesi, 

iv) Başka koagülopatilerin (örneğin FVIII inhibitörü veya heparin kullanımı) dışlanması 

gereklidir.  

2.2. OTOİMMUN BOZUKLUKLARIN GEBELİK SONUÇLARI ÜZERİNE ETKİSİ 

Otoimmün bir hastalığa yol açmasa dahi otoimmün bozukluklar fertilizasyondan itibaren 

gebeliğin her aşamasını etkileyebilmekte ve obstetrik komplikasyonlara zemin 

hazırlayabilmektedir (14). Her ne kadar kesin sonuçlara varılamamış olsa da gebelik kayıpları 

ve otoantikor pozitifliği arasındaki ilişki çeşitli araştırmaların konusu olmuştur (15-17). 

Özellikle APL ve anti-tiroid antikorları, çalışmaların büyük kısmında gebelik kaybı ile 

ilişkilendirilmiştir (14, 18). Dikkat çekici olan nokta ise, mevcut çalışmalarda antikor titresi ya 

da klinik hastalık gibi parametrelerden bağımsız olarak artmış gebelik kayıplarının 

izlenmesidir (14, 18). 



 

4 
 

Bir diğer önemli konu da, normal popülasyonda %1-5 arasında gözlenen ve çok ciddi bir 

obstetrik komplikasyon olan preeklampsinin, tip 1 diyabetes mellitus, SLE, antifosfolipid 

sendrom, sistemik skleroz, romatoid artrit ve diğer bağ dokusu hastalıklarında daha yüksek 

sıklıkta izlenmesidir. Bu amaçla pek çok antikor çalışması yapılmış olup, en kuvvetli bağlantı 

APL antikoru ile birlikte izlenmiştir (19, 20). Diğer bir önemli bulgu Anjiyotensin 2 Tip 1 

reseptörlerine karşı oluşmuş olan antikorların varlığıdır. Fakat; bu antikorların hastalığın 

etyolojisindeki rolü tartışmalıdır (21). 

Otoantikor pozitifliğinde daha sık olarak karşılaşılabilecek bir diğer obstetrik komplikasyon da 

preterm doğumdur. Özellikle, APL ve anti-tiroid antikorları ile preterm doğum arasında ilişki 

kurulmaktadır (22). Yine bu antikorların pozitifliği ile düşük doğum ağırlığı ve perinatal 

mortalite sıklığında da artış olabileceği düşünülmektedir (22). 

Olumsuz gebelik sonuçları ile birlikte seyreden en önemli otoimmün hastalıklardan birisi APL 

sendromdur (23). Etkin bir tedavi protokolünün uygulanamadığı vakalarda canlı gebelik elde 

etme şansı %10’un altına inmektedir (23).  Düşük doz asetilsalisilik asit ve düşük doz DMAH 

kullanımı, gebelik sonuçlarında iyileşme sağlamaktadır (24). Her ne kadar gebelik kayıplarında 

dramatik bir azalma sağlanmış olsa da, preeklampsi, fetal gelişme geriliği, erken membran 

rüptürü, düşük doğum ağırlığı ve preterm doğum gibi komplikasyonlar normal popülasyona 

göre yüksek sıklıkta izlenmektedir (25). APL sendromundaki antikorların hedefi esas olarak, 

ß2-glikoprotein I antijenidir. Diğer önemli antijenik hedefler ise, protrombin, anneksin V, 

protein C, protein S ve protein Z’dir. Bahsi geçen antijenlere karşı oluşan immünolojik hasar 

APL sendromda izlenen vasküler ve obstetrik komplikasyonlardan sorumlu tutulmaktadır 

(25). 

Obstetrik komplikasyonlara yol açma potansiyeli en yüksek olan otoimmün hastalıklardan bir 

diğeri de SLE’dir (26). SLE, spontan düşük, intrauterin fetal ölüm, preeklampsi, fetal gelişme 

geriliği, düşük doğum ağırlığı ve preterm doğum gibi komplikasyonları normal gebe 

popülasyonuna göre belirgin olarak arttırmaktadır (26). Bunun yanında, artmış enfeksiyon 

riski, tromboz ve trombositopeni sebebiyle maternal mortalite riski de dramatik olarak artış 

göstermektedir. Ayrıca, SLE ile %25-65 oranında beraber bulunabilen anti-SS-A ve SS-B 
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antikorları, transplasental geçiş ile neonatal lupus sendromuna yol açabilmektedir (27). Bu 

sendromda, SLE’dekine benzer kutanöz lezyonlar, konjenital kalp bloğu, hematolojik ve 

hepatobiliyer komplikasyonlar izlenebilmektedir (27).  

Hastalığın aktif döneminde gebe kalmak, lupus nefritinin varlığı, kontrol edilemeyen 

hipertansiyon, eşlik eden APL sendrom gibi durumların mevcudiyetinde obstetrik 

komplikasyonların görülme olasılığı artmaktadır (26, 27).  

Literatürde olumsuz gebelik sonuçları ile birlikte seyreden diğer önemli otoimmün hastalıklar 

tip 1 diyabetes mellitus, multiple skleroz, otoimmün tiroid hastalıkları ve romatoid artrittir 

(14). Bu hastalıkların varlığında da hastalığın aktif fazında gebe kalınmasından kaçınılmalı, 

gebelik esnasında gelişebilecek alevlenmelerin profilaksisi yapılmalı, yakın antenatal takip 

planlanmalı ve multidisipliner yaklaşım uygulanmalıdır. Tip 1 diyabetes mellitus olan 

hastalarda, prekonsepsiyonel dönemde ideal kan şekeri değerleri sağlanmalı, HbA1c değerleri 

optimize edilmeli (≤5.7%), gebelikte kan şekeri sıkı şekilde kontrol altında tutulmalı ve 

vasküler komplikasyonlar açısından tetikte olunmalıdır. Ayrıca bahsi geçen otoimmün 

hastalıklarda obstetrik komplikasyonlar açısından gerekli medikal tedaviler başlanmalıdır 

(düşük doz asetilsalisilik asit ve endikasyonu mevcut olan vakalarda düşük doz DMAH) (14).    

2.3. BEKSAÇ OBSTETRİK İNDEKSİ (BOİ) VE KLİNİK UYGULAMA ALANI 

Perinatal tıbbın ve antenatal bakım programlarının temel amacı perinatal mortalite ve 

morbiditeyi azaltmaktır (28). Özellikle yüksek riskli hasta popülasyonu ile uğraşan klinisyenleri 

bekleyen önemli sorunlardan biri, oldukça heterojen olan hasta gruplarını risk derecesine 

göre gruplamaktır. Uygun bir risk analizi ve gruplama ile daha başarılı yönetim programları 

oluşturulabilecek ve hastalara optimal hizmet sunulabilecektir. Bunun yanında, farklı risk 

faktörleri açısından takip edilen hasta grupları arasında karşılaştırma yapılabilecektir. Tüm 

bunlar, klinisyenlere daha objektif ve tutarlı tedavi protokolleri belirlemesi için ışık tutacaktır 

(28). Bu nedenle çeşitli risk indekslerinin oluşturulması ve klinik kullanıma girmesi gündeme 

gelmiştir (29, 30). Beksac Obstetrik indeks (BOİ), [yaşayan çocuk sayısı + (π /10)]/gravida, 

formülü ile hesaplanır ve amacı hastanın obstetrik öyküsünü baz alarak, canlı doğum elde 
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etme olasılığını öngörmektir. Eğer bu indeks, mevcut gebelik için değerlendiriliyorsa ‘’BOİ-

pregnancy (BOİp)’’ ismini alır (28). BOİ ve BOİp literatürde çeşitli çalışmalarda farklı risk 

grubundaki hastaların karşılaştırılması amacı ile kullanılmıştır (4, 28, 31-34). Yüksek değerler, 

artmış canlı doğum elde etme olasılığı ile ilişkilidir (4, 28, 31-34).   

2.4. ANTİFOSFOLİPİD, ANTİKARDİYOLİPİN, EKSTRAKTE EDİLEBİLEN NÜKLEER ANTİJEN VE 

ANTİ-ÇİFT SARMAL DNA ANTİKORLARININ POZİTİF OLDUĞU GEBELİKLERİN 

YÖNETİMİ 

Hastalar prekonsepsiyonel dönemden itibaren özel bir antenatal bakım programına dahil 

edilmelidir (34, 35). Hastalar romatoloji bölümüne konsülte edilmeli, otoimmün hastalıklar 

açısından gerekli taramalar yapılmalı, gerekli vakalarda gebelik öncesi medikal düzenlemeler 

uygulanmalı ve otoimmün hastalıkların sebep olabileceği komplikasyonlar açısından detaylı 

değerlendirmeler yapılmalıdır (34, 35). Otoimmün hastalıkların varlığında konsepsiyon 

zamanında hastalığın aktif fazda olmamasına özen gösterilmeli ve gebelikte gelişebilecek 

alevlenmelere karşı gerekli önlemler alınmalıdır (34, 35).  

Hastalara klinik gebelik tespit edilirse edilmez düşük doz DMAH (enoxaparin; 2000 anti-Xa 

IU/0.2 ml), düşük doz asetilsalisilik asit (100 mg) ve düşük doz metilprednizolon (4 mg)’dan 

oluşan tedavi protokölünün uygulanmaya başlanması önerilmektedir (4, 5, 7). Gebelik kaybı, 

fetal gelişme geriliği, preterm eylem, erken membran rüptürü, preeklampsi gibi gebelik 

komplikasyonlarının riski artabileceğinden, hastalar daha kısa aralıklarla takip edilmelidir (4, 

5, 7). Doğum şekli ve zamanlamasına karar verirken obstetrik endikasyonlar ve fetal iyilik hali 

dikkate alınmalıdır (4, 5, 7).  
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3. BİREYLER VE YÖNTEM 

Bu retrospektif vaka-kontrol çalışması, 01.01.2003-31.10.2017 tarihleri arasında Hacettepe 

Üniversitesi Tıp Fakültesi Hastanesi, Kadın Hastalıkları ve Doğum Anabilim Dalı, Perinatoloji 

Bilim Dalı’nda takip edilmiş ve doğum yapmış olan hastalar üzerinde yapılmıştır. Gerekli 

veriler Perinatoloji veritabanından ve Hacettepe Üniversitesi elektronik kayıt sisteminden 

toplanmıştır. Çalışmaya, aktif otoimmün hastalığı olsun ya da olmasın,  ENA, anti-dsDNA, APL 

IgG ,IgM ile ACL IgG, IgM'ye karşı bilinen maternal antikor pozitifliği olan 91 hasta (çalışma 

grubu) ile aynı süreçte doğum yapmış ve randomize olarak seçilmiş 91 hasta (kontrol grubu) 

dahil edilmiştir. 

Tüm çalışma grubu hastalarının, daha spesifik otoantikorlar için pozitiflik tespit edilmeden 

önce ANA açısından pozitif olduğu bilinmekteydi. Çalışma grubu ayrıca diğer otoimmün 

antikorlar (anti-parietal antikor, anti-düz kas antikoru ve anti-mitokondriyal antikor), kalıtsal 

trombofili, metilentetrahidrofolat redüktaz polimorfizmi, kronik enflamatuar hastalıklar, 

pıhtılaşma bozuklukları, anemi ve enfeksiyöz hastalıklar için tarandı. Viyabilite sınırından önce 

doğum yapan hastalar (23. gestasyonel hafta öncesinde) çalışmaya dahil edilmedi. 

Çalışma grubu hastaları özel bir doğum öncesi bakım programına alındı. Bu program 

kapsamında, tam kan sayımı, tam idrar tetkiki, açlık kan şekeri, karaciğer fonksiyon testleri, C-

reaktif protein, kompleman 3 ve 4, aktive edilmiş protein-C direnci, anti-trombin III aktivitesi, 

protein-S aktivitesi, lupus antikoagülanı ve von Willebrand faktörü antijeni gibi gerekli 

laboratuvar tetkikleri gerçekleştirildi. Klinik semptomları olan hastaların tümü romatoloji 

departmanı ile işbirliği içinde tedavi edildi. 

Hastalara, klinik gebelik saptanır saptanmaz düşük doz DMAH (enoksaparin; 2000 anti-Xa IU / 

0.2 ml), oral metilprednizolon (4 mg) ve düşük doz asetilsalisilik asit (100 mg) başlandı. 

Gebelik takibinde seri ultrasonografik değerlendirmeler, anöploidi taraması (kombine veya 

üçlü test), 20-24. Gebelik haftalarında fetal anatomi taraması, oral glukoz tolerans testi ve 

haftalık nonsress testleri (28. gebelik haftasından sonra) yer aldı.  
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Obstetrik ve perinatal komplikasyonlar çalışma ve kontrol grubunda analiz edildi. Otuz yedinci 

gebelik haftasından önce gerçekleşen doğumlar preterm doğum olarak tanımlandı (36). 

Doğum ağırlığı 10. persentilin altında olan bebekler fetal için gelişme geriliği (FGG)  tanımı 

kullanıldı (37). Amniyon sıvı indeksi ≤5 cm olan gebelikler  oligohidroamniyos olarak 

tanımlandı (38).  Gestasyonel diyabetes mellitus (GDM), ilk kez gebeliğin ikinci ya da üçüncü 

trimesterında saptanan ve gebenin daha önce tip I veya tip II diyabet olup olmadığının net 

olarak bilinmediği karbonhidrat intoleransı olarak tanımlandı (39). Gestasyonel hipertansiyon 

(GHT) ise, 20. gestasyonel haftadan sonra gelişen, preeklampsi için tanımlanmış olan 

kriterlerin mevcut olmadığı, postpartum 12. haftadan sonra gerileyen, yeni başlangıçlı 

hipertansiyon (ideal koşullarda en az 2 ölçüm değerinde sistalik kan basıncı  ≥140 mmHg 

ve/veya diyastolik kan basıncı  ≥90 mmHg) olarak tanımlanmıştır (40). Bu çalışmada kontrol 

ve çalışma gruplarındaki risk düzeylerini göstermek için BOİp değerleri kullanılmıştır (4, 28, 31-

34). 

Otoantikor pozitifliği olan hastalar iki alt gruba ayrıldı: (1) sadece bir otoantikor için pozitif 

değeri saptananlar ve (2) iki veya daha fazla antikor için pozitif değer saptananlar. Maternal 

yaş, gravida, parite, önceki düşüklerin sayısı, doğum haftası, doğum ağırlığı, 1. dakika APGAR 

skoru, erken doğum, FGG, oligohidramnios, GDM, GHT ve ölü doğum oranları,  hem kontrol 

grubu ile hem de altgruplar arsında karşılaştırıldı. 

İstatistiksel analizler, Sosyal Bilimler için İstatistik Paketi kullanılarak yapıldı (SPSS, sürüm 23). 

Veriler dağılımına göre sayı, yüzde, ortalama ± standart sapma veya ortanca ve çeyrekler 

arası aralık olarak sunuldu. Gruplar uygun olduğu şekilde Student t-testi, Mann-Whitney U 

testi veya ki-kare testi kullanılarak karşılaştırıldı. P <0.05 istatistiksel olarak anlamlı kabul 

edildi. Çalışma protokolü, Hacettepe Üniversitesi'nin girişimsel olmayan klinik araştırmalar 

etik kurulu tarafından onaylandı (GO 18/326). 
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4. BULGULAR 

 

Anti-çift sarmal DNA antikoru için 24 vakada, APL IgM antikoru için 11 vakada, APL IgG için 15 

vakada, ACL IgM antikoru için 40 vakada, ACL IgG için 21 vakada, ENA için ise 17 vakada 

pozitiflik saptandı. Çalışma ve kontrol grubunda ortanca anne yaşları sırasıyla 31 (21-42 yıl) ve 

29 (19-44) olarak bulundu. Ortanca gravida, parite,daha önceki düşük sayısı ve yaşayan çocuk 

sayısı, çalışma grubunda sırasıyla;  3 (1–7), 1 (0–3), 1 (0–5), ve 0 (0–2), kontrol grubunda ise 

sırasıyla; 2 (1–9), 2 (0–6), 0 (0–3), ve 1 (0–6) olarak hesaplandı. Çalışma ve kontrol grubunun 

ortanca BOIp skorları sırasıyla 0.14 (0.04-0.31) ve 0.20 (0.08-0.41) olarak bulundu. Ortanca 

anne yaşı, gravida, daha önceki düşüş sayısı ve BOİp gruplar arasında anlamlı farklılık gösterdi 

(sırasıyla p = 0.04, p <0.001, p <0.001 ve p <0.001). Ancak ortanca parite ve yaşayan çocuk 

sayısı için gruplar arasında anlamlı bir fark saptanmadı (sırasıyla, p = 0.80 ve p = 0.15). 

Çalışma ve kontrol grubu içinortanca doğum haftası değerleri sırasıyla 37 (27-39) ve 38 (32-

41) hafta olarak bulundu. Ayrıca, çalışma ve kontrol grupları için yenidoğanların ortanca 

doğum ağırlığı değerleri sırasıyla 2860 g (800–3880) ve 3270 g (2010–4200) olarak 

hesaplandı. Son olarak, çalışma ve kontrol gruplarının ortanca 1. Dakika APGAR skorları 

sırasıyla 9 (0-10) ve 10 (5-10) olarak bulundu. Ortanca doğum haftası, doğum kilosu ve 1. 

Dakika APGAR skorları açısından gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı fark saptandı  

(hepsi için p <0.001). Preterm doğum, FGG, oligohidroamnios, GDM, GHT ve ölü doğum gibi 

obstetrik komplikasyonlar da çalışma ve kontrol grupları arasında karşılaştırıldı. Preterm 

doğum, FGG, oligohidroamnios, GDM ve GHT oranları çalışma  grubu için sırasıyla,  % 8.8 

(8/91), % 17.6 (16/91), % 6.6 (6/91), % 8.8 (8/91) ve % 6.6 (6/91), kontrol grubu içinse 

sırasıyla % 8.8 (8/91), % 1 (1/91), % 1 (1/91), % 7.7 (7/91) ve % 1 (1/91) olarak tespit edildi. 

Gruplar arasında FGG, oligohidramnios ve GHT oranları için istatistiksel olarak anlamlı fark 

bulundu (sırasıyla p <0.001, p = 0.06 ve p = 0.05). Ancak, preterm doğum ve GDM oranları 

açısından çalışma ve kontrol grupları arasında istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmadı 

(sırasıyla, p = 0.6 ve p = 0.8). Ek olarak, çalışma grubunda 3 (% 3.3) ölü doğum mevcutken, 

kontrol grubunda ölü doğum yoktu (p = 0.123). Tablo 4.1 demografik özellikler, gebelik 

sonuçları ve obstetrik komplikasyonların çalışma ve kontrol grupları arasında 
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karşılaştırılmasını göstermektedir. Şekil 4.1 ise çalışma ve kontrol grupları için BOİp eğrilerini 

göstermektedir.  

 

Tablo 4.1. Demografik özellikler, gebelik sonuçları ve obstetrik komplikasyonların çalışma ve kontrol 

grupları arasında karşılaştırılması 

Değişkenler Otoantikor pozitif grup 

(n = 91) 

Kontrol grubu (n = 91) p-değeri 

Maternal yaş (yıl)a 31 (21–42) 29 (19–44) 0.04 

Gravidaa 3 (1–7) 2 (1–9) <0.001 

Paritea 1 (0–3) 2 (0–6) 0.80 

Daha önceki düşüklerin 

sayısıa 

1 (–5) 0 (0–3) <0.001 

Yaşayan çocuk sayısıa 0 (0–2) 1 (0–6) 0.15 

BOİpa 0.14 (0.04–0.31) 0.20 (0.08–0.41) <0.001 

Doğum haftasıa 37 (27–39) 38 (32–41) <0.001 

Doğum ağırlığıa (g) 2860 (800–3880) 3270 (2010–4200) <0.001 

1.dakika APGAR Skorua 9 (0–10) 10 (5–10) <0.001 

Preterm doğum oranı 

(%)b 

%8.8 (8/91) %8.8 (8/91)  0.6 

FGG oranı (%)b %17.6 (16/91) %1 (1/91) <0.001 

Oligohidroamniyos 

oranı (%)b 

%6.6 (6/91) %1 (1/91) 0.06 

GDM oranı (%)b %8.8 (8/91) %7.7 (7/91) 0.8 

GHT oranı (%)b %6.6 (6/91) %1 (1/91) 0.05 

Ölü doğum oranı(%)b %3.3 (3/91) %0 (0/91) 0.123 

aOrtanca, minimum-maksimum değerler kullanılmış olup, gruplar arası karşılaştırmalar Mann-Whitney 

U testi ile yapılmıştır. b Yüzde değerleri kullanılmış olup, gruplar arası karşılaştırmalar Ki-kare testi ile 

yapılmıştır. BOİp: Beksaç Obstetrik İndeksi-gebelik, FGG: Fetal gelişme geriliği, GDM: Gestasyonel 

diyabetes mellitus, GDH: Gestasyonel hipertansiyon 
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Şekil 4.1. Çalışma ve kontrol grupları için BOİp eğrileri 
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Çalışma grubunda 65 hastada bir otoantikor için pozitiflik (% 71.4) mevcutken , kalan 26 

hastada iki veya daha fazla otoantikor için pozitiflik bulunmaktaydı (22 hastada 2, 1 hastada 3 

ve 3 hastada 4  otoantikor için pozitif değerler vardı). Alt gruplar arasında demografik 

özellikler, gebelik sonuçları ve obstetrik komplikasyonlar açısından istatistiksel olarak anlamlı 

fark bulunmadı. Her ne kadar istatistiksel anlamlılığa ulaşmasa da, preterm doğum, FGG, 

oligohidroamniyos ve GHT oranları, iki ya da üzeri otoantikor pozitifliği mevcut olan grupta 

daha yüksek olarak izlendi. Öte yandan GDM (%10.8’e karşın %3.8) ve ölü doğum oranları 

(çalışmadaki 3 ölü doğum vakası da tek otoantikor grubunda tespit edildi) tek otoantikor 

pozitifliği olan grupta daha yüksek olarak izlendi. Fakat; bu fark da yine istatistiksel 

anlamlılığa ulaşmadı. Tablo 4.2 tek otoantikor ve en az iki otoantikor pozitifliği olan gruplar 

arasında demografik özellikler, gebelik sonuçları ve obstetrik komplikasyonlar açısından 

karşılaştırma yapmaktadır. 
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Tablo 4.2. Demografik özellikler, gebelik sonuçları ve obstetrik komplikasyonların otoantikor grupları 

arasında karşılaştırılması 

Değişkenler Tek otoantikor için pozitif 

değeri olan hastalar (n = 

65) 

İki veya daha fazla 

otoantikor için pozitif 

değeri olan hastalar 

p-değeri 

Maternal yaş (yıl)a 30.9 ± 4.730 30.1 ± 5.694 0.487 

Gravidaa 2.9 ± 1.546 2.9 ± 1.592 0.625 

Paritea 0.8 ± 0.864 0.7 ± 0.788 0.401 

Daha önceki 

düşüklerin sayısıa 

0.9 ± 1.166 1 ± 1.356 0.752 

Doğum haftasıa 36.4 ± 1.768 36 ± 1.949 0.345 

Doğum ağırlığıa (g) 2837 ± 502.550 2693 ± 627.604 0.524 

1.dakika APGAR 

Skorua 

8.8 ± 2.162 8.9 ± 1.113 0.226 

Preterm doğum oranı 

(%)b 

%7.7 (5/65) %11.5 (3/26) 0.684 

FGG oranı (%)b %15.4 (10/65) %23.1 (6/26) 0.379 

Oligohidroamniyos 

oranı (%)b 

%4.6 (3/65) %11.5 (3/26) 0.348 

GDM oranı (%)b %10.8 (7/65) %3.8 (1/26) 0.431 

GHT oranı (%)b %6.2 (4/65) %7.7 (2/26) 1.00 

Ölü doğum oranı(%)b %4.6 (3/65) %0 (0/0) 0.260 

aOrtanca, minimum-maksimum değerler kullanılmış olup, gruplar arası karşılaştırmalar Mann-Whitney 

U testi ile yapılmıştır. b Yüzde değerleri kullanılmış olup, gruplar arası karşılaştırmalar Ki-kare testi ile 

yapılmıştır. FGG: Fetal gelişme geriliği, GDM: Gestasyonel diyabetes mellitus, GDH: Gestasyonel 

hipertansiyon. 
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5. TARTIŞMA 

Maternal-fetal arayüzde dengeli bir etkileşimin olması gebeliğin sağlıklı olarak devam 

etmesindeki temel koşullardan biridir (41). Bu nedenle, intervillöz aralıktaki (maternal-fetal 

arayüz) ambiyansın korunması ve fetusa yeterli perfüzyonun sağlanması normal fetal gelişim 

için gereklidir (42). Çeşitli immünolojik, metabolik, enfeksiyöz ve epigenetik faktörler, 

intervillous boşluğun hücresel bileşenlerini (sinsityotrofoblastlar, spiral arterlerin ucunu 

kaplayan endovasküler trofoblastlar, desiduanın yüzeyel ve glandüler epiteli, spiral venlerin 

endotel hücreleri vs.)  etkileyerek, obstetrik komplikasyonlara neden olabilir (4-7, 32, 34, 35, 

43, 44). Otoantikorlar ve / veya hastalıkla ilişkili enflamatuar sitokinler ve hücre yıkım ürünleri 

(özellikle lizozomal enzimler) büyük olasılıkla, intervillöz aralığın hücresel bileşenlerinin ve 

plasentanın vasküler yapılarının endotelinin tahrip edilmesinden sorumlu tutulmaktadır  (45, 

46). Hücre yıkım ürünlerinin maternal sirkülasyona karışarak enflamatuar süreçleri uyarması, 

çok büyük ihtimalle bozulmuş fetal perfüzyona ve intrauterin hipoksiye yol açmaktadır (47, 

48). Özellikle paternal antijenleri de içeren sinsityotrofoblastlar ve endovasküler trofoblastlar 

maternal immün sistemin önemli uyaranlarıdır (45, 46). Bahsedilen teoriler doğrultusunda, 

obstetrik komplikasyonlar ile enflamatuar bağırsak hastalıkları, Behçet hastalığı, otoimmün 

hepatit, çölyak hastalığı, otoimmün tiroid bozuklukları, psöriyazis, Takayasu arteriti, herediter 

trombofililer, metilentetrahidrofolat redüktaz polimorfizimleri, çeşitli otoantikorlar için pozitif 

değerlerin bulunması ve SLE gibi risk faktörleri arasındaki ilişkiyi araştıran pek çok çalışma 

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

Bu çalışmada, otoimmün antikoru gebe kalmadan önce pozitif olarak tespit edilen gebeleri 

geriye dönük olarak değerlendirdik. Obstetrik komplikasyonlar ile en fazla ilişkilendirilen 

otoantikorlar olan  anti-dsDNA, ENA, APL ve ACL antikorlarını seçtik (1, 35, 49, 50). Otoimmün 

hastalıklardan ziyade otoantikor pozitifliği üzerinde durmamızın sebebi, bu antikorlar 

açısından pozitif değerlerin mevcudiyetinin immün sistem problemleri ile gebelik sonuçları 

arasındaki ilişkiyi daha iyi ortaya koyacağını düşünmemizdendir. Otoimmün hastalık kliniği 

oluşmasa bile düzensiz olarak aktive olmuş enflamatuar süreç, bahsettiğimiz mekanizmalar 
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üzerinden maternal-fetal arayüze zarar verebilmekte ve kendini obstetrik komplikasyonlar 

şeklinde gösterebilmektedir (1, 35, 49, 50).  

Anti-çift sarmal DNA, SLE tanısında en çok faydalanılan otoantikordur (51, 52). Pek çok organ 

sistemini etkileyen SLE’nin oluşma mekanizmasında, hastanın immün sisteminin özellikle 

apoptozis yoluyla açığa çıkan DNA fragmanlarına karşı patolojik düzeyde bir yanıt oluşturması 

ve oluşan immün kompleksler üzerinden hastanın kendi doku antijenlerine zarar vermesinin 

önemli bir rolü olduğu düşünülmektedir (53, 54). Bunun yanında, ENA antikorlarının pozitifliği 

klinik bulguların da eşlik ettiği vakalarda otoimmün ve konnektif bağ dokusu hastalıklarının 

tanısında kullanılmaktadır (55, 56). Bu antikorların hepsi, nükleer ve sitoplazmik antijenlere 

karşı oluşmuş antikorlardır ve hastanın kendi dokularına karşı immün yanıt geliştirmesine 

neden olabilmektedir (53, 54, 56). Dolayısıyla, düşük, erken membran rüptürü, FGG, 

preeklampsi ve preterm eylem gibi obstetrik komplikasyonların gelişmesinde de otoimmün 

hastalığı olan bireylerde izlenen kendi antijenlerine zarar verme mekanizması yer alabilir. 

Bahsedilen komplikasyonlarda da maternal-fetal arayüzdeki hücrelere karşı immün saldırı 

gelişebilmekte bu da plasentanın immün enflamasyonuna yol açabilmektedir (4-7, 32, 34, 35, 

43, 44). Ayrıca, açığa çıkan antijenler maternal sirkülasyona karışarak kontrolsüz bir immün 

yanıtın tetiklenmesine neden olabilmekte bu da preeklampsi hastalığında gözlendiği gibi pek 

çok organ sisteminde patolojik bulgulara neden olabilmektedir (4-7, 32, 34, 35, 43, 44). Her 

ne kadar  anti-dsDNA ve ENA antikorlarının pozitif olması SLE, Sjogren Sendromu, konnektif 

doku hastalıkları ve çeşitli obstetrik komplikasyonlar ile ilişkilendirilse de bu antikorların 

sensitivite ve spesifitesi literatürde farklılıklar göstermektedir (1, 55-57). Özellikle çalışmaların 

metadoloji, hasta popülasyonu ve dizayn açısından belirgin farklılıklar göstermesi yorum 

yapmayı daha da zorlaştırmaktadır (1, 55-57). 

Antifosfolipid antikor sendromu, tekrarlayan arteryal ve/veya venöz tromboz atakları, 

obstetrik komplikasyonlar ve bazı otoantikorların pozitifliği ile seyreden önemli bir sağlık 

sorunudur (12).  Antifosfolipid antikorlar, heterojen bir grup olup, ACL, Lupus antikoagülanı  

fosfatidilserin, fosfatidilinozitol ve fosfatidik asit gibi negatif yüklü fosfolipidlere ve nötral 

fosfatidiletonalamine karşı oluşmuş olan antikorlardır. Fosfolipid molekülünün antijenik 

özelliğine, fosfodiester grubu ve gliserin neden olmaktadır (2, 3). Eğer altta yatan SLE, 
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malignite, enfeksiyon, ilaç kullanımı gibi bir sebep mevcutsa sekonder APS, herhangi bir risk 

faktörü izlenmeden tesbit edilirse primer APS olarak isimlendirilir (2, 3). Normalde negatif 

yüklü fosfolipidler hücre membranlarının iç yüzünde bulunur; fakat trombosit ve endotel 

hücrelerinin apoptozisi ile hücre dışına çıkan bu antijenlere karşı immün reaksiyon gelişmekte 

ve otoantikor yapımı olmaktadır (58). Antifosfolipid antikorları, fosfolipid bağlayan 

proteinlere, bu proteinlerin oluşturduğu komplekslere, vasküler endotele ve trombosit 

yüzeyindeki bazı moleküllere bağlanarak endotel aktivasyonunu uyarabilmektedir (58, 59). 

Pıhtılaşma kaskadını protrombin, protein C, anneksin V ve doku faktörü üzerinden etkileyerek 

tromboza neden olabilmektedir (58, 59). Kompleman sistemini aktive ederek doğal 

immüniteyi uyarabilmekte bu da tromboza sebep olabilmektedir. Ayrıca her ne kadar 

tartışmalı olsa da makrofajlar tarafından fagositoz ile alınan oksidize düşük dansiteli 

lipoprotein de endotel hasarına yol açabilmekte, oluşan otoantikor ile APL ve ACL antikorlar 

arasında çapraz reaksiyon oluşarak endotel hasarına yol açabilmektedir (58, 59). İşte tüm bu 

trombotik süreçler maternal-fetal arayüzde sirkülasyonu bozabilmekte ve intrauterin 

hipoksiye sebep olabilmektedir (4-7, 32, 34, 35, 43, 44). Bu hipoksik süreç de kendisini düşük, 

FGG, preeklampsi ve preterm doğum gibi obstetrik komplikasyonlar ile gösterebilmektedir (4-

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

Bu tez çalışmasında otoimmün antikor pozitif olan grupta, kontrol grubuna göre BOİp 

skorunun daha düşük olması, obstetrik hikayelerinde daha yüksek sayıda düşük yapma 

öyküsünün bulunması, obstetrik komplikasyonlara daha sık rastlanması ve doğum haftası, 

doğum kilosu, 1. Dakika APGAR skoru gibi parametrelerin daha düşük olması literatür ile 

uyumluluk göstermektedir (1, 2, 17, 35). Öte yandan, olumsuz gebelik sonuçları üzerinde 

pozitif olarak saptanan otoantikor sayısının etkisinin olup olmadığı araştırılmış; fakat 

otoantikor sayısının bahsedilen parametre üzerinde etkisinin olmadığı görülmüştür. 

Maternal-fetal arayüzde oluşan hasarlanmanın mekanizması göz önünde bulundurulduğunda, 

tek otoantikor için pozitiflik bulunması durumunda dahi, bu bölgedeki hücresel yapılarda 

yıkım gerçekleşebileceği, ortaya çıkan hücresel yıkım materyallerinin maternal sirkülasyona 

geçerek kontrolsüz bir enflamatuar süreci tetikleyebileceği ve tüm bunların sonucu olarak 

olumsuz obstetrik sonuçların izlenebileceği sonucuna varılmıştır. Bu yüzden, klinisyenler tek 
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otoantikor pozitifliğinde bile obstetrik komplikasyonların gelişebileceğini göz önünde 

bulundurmalı ve hastaları özel bir antenatal bakım programına dahil etmelidir. 

Plasental enflamasyonun yönetiminde, güncel konulardan biri de düşük doz DMAH, düşük 

doz asetilsalisilik asit ve düşük doz metilprednizolonun kullanımıdır (4-7, 43, 44, 60). Özellikle, 

DMAH’nin antitrombotik etkisinin yanında anti-enflamatuar etkisinin de bulunduğu ve 

obstetrik komplikasyonların önlenmesinde faydalı olduğu bir çok çalışmada gösterilmiştir (4, 

5, 7, 43, 44, 60, 61). Gebeliğin erken haftalarından itibaren uygulanacak sıkı bir antenatal 

bakım protokolü, plasentada meydana gelen enflamasyonu azaltarak obstetrik 

komplikasyonlarda azalma sağlayabilmektedir (4, 5, 7, 43, 44, 60, 61). Bu tez çalışmasındaki 

otoantikor pozitifliği saptanan hastalarda bahsedilen protokol uygulanmasına karşın yine de 

kontrol grubuna göre daha yüksek oranda olumsuz obstetrik sonuca rastlanmıştır. Bu da bize, 

otoantikor pozitifliği olan hasta gruplarında iyi bir kontrol protokolü uygulansa bile gebelik 

komplikasyonlarının normal popülasyona göre daha yüksek oranlarda izlenebileceğini 

göstermektedir. Fakat, unutulmamalıdır ki bu protokoller sayesinde çalışma grubundaki 

obstetrik komplikasyonların sıklığı, benzer hasta grupları için literatürde belirtilen oranların 

altında izlenmiştir (1, 2, 17, 35). Dolayısıyla, bu tarz yüksek riskli gebe gruplarının takipleri 

deneyimli maternal fetal tıp hekimleri tarafından üçüncü basamak merkezlerde 

gerçekleştirilmelidir. Ayrıca hastalara tedavi altında olsalar dahi normal popülasyona göre 

obstetrik komplikasyonlar açısından artmış risk altında oldukları söylenmelidir. 

Çalışmanın kuvvetli yanı tecrübeli bir merkezde takip edilmiş olan, özellikli bir hasta grubunu 

pek çok parametre açısından değerlendirmiş olmasıdır. Buna karşın, çalışmanın retrospektif 

dizaynı ve hasta sayısının göreceli olarak az olması da çalışmanın limitasyonlarıdır. 
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6. SONUÇ VE ÖNERİLER 

Sonuç olarak, anti-dsDNA, ENA, APL ve ACL antikor pozitifliğinin, düşük doz DMAH, düşük doz 

kortikosteroid ve düşük doz asetilsalisilik asit ile tedaviye rağmen, gebelik sonuçları üzerinde 

olumsuz etkilere sahip olduğunu gözlemledik. Otoantikor pozitifliği klinik bulgu vermese dahi 

maternal-fetal arayüz üzerinde oluşturduğu tahribatla obstetrik komplikasyonlara sebep 

olabilmektedir. Daha iyi obstetrik sonuçlar elde edebilmek için bu yüksek riskli gebelerin 

takibi bu alanda tecrübeli üçüncü basamak merkezlerde gerçekleştirilmelidir. Hastalar 

mümkünse prekonsepsiyonel dönemde saptanıp, gerekli danışmanlık otoantikor grubuna 

özel olarak verilmelidir. Hastalara, uygun yönetim protokolleri uygulansa dahi, normal gebe 

popülasyonuna göre obstetrik komplikasyonlar açısından artmış risk altında oldukları 

söylenmelidir. Bu çalışmadaki bulgularımızın teyit edilmesi açısından gelecekte 

gerçekleştirilecek çok merkezli prospektif ve büyük sayıda hasta içeren çalışmaların 

gerçekleştirilmesinin faydalı olacağını düşünmekteyiz.  
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