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Ozet

Amag: Intrauterin biiyiime geriligi(IUGR) ile komplike gebeliklerde lupus anttkaagulan annkorlarm'
prevelansini ve obstetrik komplikasyonlarla olan ilgisini degerlendirmek .

Materyal ve Metot: Prospektif vaka kontrollii bir ¢ahsma yapddi. Yiz iki gebe kadin
popiilasyonumuzu olusturdu. Calisma olgulari intrauterin biiyiime geriligi klinik bulgularina sahip 51
gebe kadun idi. Kontrol olgulari termde (>37 hafta) saghikly bebek doguran 51 gebe kadin idi. Lupus
antikoagiilan, fosfolipide bagimli pihtilasma testine dayali olarak plazmada taym edildi(aktive parsiyel
tromboplastin zamani- APTT). .

Bulgular: 1UGR olgularinda 51 gebenin 8’ inde lupus antikoagiilan posz ldl(%l 3, %95 CI %7,6-
27,2). Kontrol grubunda hi¢ pozitif sonug yoktu. Iki grup arasinda yas ve onceki fotal kayip yoniinden.
statistiksel olarak anlamli fark mevcut degildi. Dogum agirhg, gebelik haftasi dogum sekli ve
preeklampsi varhigi yéniinden anlamh farklliklar mevcuttu(p<0.000). Lupus antikoagiilan pozitif olgula-
rin %37.5 inde preeklampsi mevcuttu(%95 CI %13,3-69).

Sonu¢: Lupus antikoagilan IUGR ve kotii gebelik sonuglart ile iligkilidir. Bu anttkorlar daha sonraki
gebeliklerde sonucu iyilestirmek igin, kitii gebelik sonuglarina sahip kadinlarin tiimiinde aragtirimahdir.

Anahtar Kelimeler: Intrauterm bityiime geriligi, antifosfolipid- antikorlar, Iupus antikoagiilan,
anttkardtohpm antzkor!ar

Abstract :

Objective: To evaluate the prevalance of lupus anticougulant antibodies in pregnancies compl:cated
with intrauterine growth retardation(IUGR) and their association with obstetrical complications.

Study Design: A prospective case-controlled study was conducted. One hundred and two pregnant
women constituted our population. Cases studied were 51 pregnant women with clinical evidence of
IUGR. The control subjects were 51 pregnant women who gave birth at term(>37 weeks gestation) to
healthy infants. Lupus anticoagulant was detected in plasma using phospholipid-dependent clotting
assay(activated partial thromboplastin time-APTT).

‘Results: In {UGR group, 8 of 51 women tested positive for lupus anticoagulant(15%, 95% CI: 7,6-
27,2%). :No positive test result was found in the control group. There were no statistically significant
differences between the two groups with respect to age and previous fetal loss. Significant differences
were present in birth weight, gestational week, birthway and presence of preeclampsia(p<0,000).
Preeclampsia was present 37,5% of lupus anticoagulant positive cases(37,5%, 95% Ci: 13,3-69%,).

Conclusion: Lupus anticoagulant is associated with IUGR and adverse pregnancy outcomes. These
antibodies should be investigated in all women with poor pregnancy outcome in order to improve the
outcome in subsequent pregnancies. :

Key Words: Intrauterine growth retardation, ant:phosphohp:d antibodies, lupus anticoagulant,
anticardiolipin antibodies. . .

Gelismis ve geligmekte olan iilkelerde, yeni  leyen en dhemli faktorlerden birisidir. Post neonatal
dogan dogum agirhg: neonatal mortaliteyi etki-  mortalite tizerine oldugu kadar daha sonraki ¢ocukluk
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¢agit morbiditesi Gizerine de belirleyici bir etkiye
sahiptir(1). Fétal biiyiime geriligi anormal ve
disfonksiyonel bilyitmeyi temsil etmektedir(2).
intrauterin bilylimenin kisitlanmas1 (geri kalma-
st) terimi ©’ [TUGR “* hem 2500 gramdan diigiik
dogum tartis1 olan bebekleri hem de gebelik
yasina gbre 10. persantilin altinda agirhikta ka-
lanlari tanimlamak i¢in kullanilmaktadir. SGA,
10. persantilin altinda kalan bir grupta yer alan
bebekleri isaret ederken, [UGR fotal bityiimenin
kisitlanmasina sebep olan fizyopatolojik bir
olayr belirtmektedir(3). Fotal biiylime geriligi
insidansi cografi bolgeye, ¢alisilan populasyona
ve kullanilan bilyiime tablo standardina gore
degisir. Gelismis tilkelerde JUGR insidansi %4-
8 iken gelismekte olan iilkelerde insidans % 6-
30°dur(4,5).

Normal fotal geligim 3 fazda incelenmekte-
dir. Ilk 10 haftalik donem; hiicre sayisinin hizla
arttifs, hilcresel hiperplazi donemidir. 16-32.
gebelik haftalari arasindaki 2. dénemde, hiicre
sayist artigt ile birlikte hiicre hipertrofisi ol-
maktadir. 32. gebelik haftasindan- terme kadar
olan 3. donemde, hiicresel hipertrofi olmaktadir
ve bu dénemde hiicre boyutlarinda hizli bir artig
s0z konusudur(6). Normal fotal geligim igin 11
metrekare alana sahip bir plasenta, yeterli uterin
ve umblikal kan akimi, oksijen, aminoasit,
glukoz gibi temel yap: taslari ve fotal bilyiime
faktdrlerine ihtiyag vardir. Bu faktérlerin eksik-
liginde gelisme geriligi ortaya ¢ikar(7).

Fotal buylimeyi olumsuz yonde etkileyen
faktorlerin siirekliligi ve etkiledikleri dénem de
onemlidir. Fotal gelismenin erken dénemindeki
bir etki ile simetrik intrauterin bliylime geriligi
olusurken, ge¢ dénemdeki bir etki ile asimetrik
intrauterin gelisme geriligi ortaya gikar. [UGR
olan fetuslerin %70’i asimetrik intrauterin ge-
ligme geriligidir(8).

[IUGR’de baslica etyolojik faktbrler fotal,
maternal ve plasental faktorler olarak 3’e ayril-
maktadir. Fétal nedenler arasinda; kromozom
anomalileri, metabolizma hastahklari, enfeksi-
yonlar, -malformasyonlar yer almaktadr.
Plasental nedenler arasinda; plasenta previa,
abrubtio placentae, infarktlar, chorioangiomata,
anormal kordon insersionu, ¢ogul gebelikler,
plasental kistler ve plasentitisleri sayabiliriz.
Maternal nedenler arasinda; nutrisyonel,
vaskiiler, renal, hematolojik, gevresel nedenler
ve hipoksi yer almaktadir(9).

Antifosfolipid sendrom (APS) yakin za-
manlarda tammlanmig orta ve yiiksek derecede

antifosfolipid antikor Giretimi ve bazt klinik durumlar
ile karakterize bir durumdur. Antifosfolipid antikorla-
rinin tretimi i¢ ve dis uyaranlar ile olmaktadir. Dig
uyaranlar . arasinda; sifiliz, kizamik, kabakulak,
parvovirils, sitma gibi cesitli enfeksiyonlar yer al-
maktadir. I¢ uyaran ile olugan antifosfolipid antikor-
lar ise; lupus antikoagiilan, 2)antikardiolipin anti-
korlardan  olugmaktadir.  Dolagimdaki  lupus
antikoaglilan anyonik fosfolipidler ve protrombin ile
etkileserek pihtilasma testlerini uzatir. Antifosfolipid
antikorlar siklikla bazi gebelik komplikasyonlan ile
iligkili bulunmugtur. Bunlar arasinda spontan abortus,
olit dogum, intrauterin geligme geriligi, preeklampsi,
tromboembolik fenomen ve trombositopeni sayifabi-
lir. Antifosfolipid antikorlar ayrica serebral tromboz,
hemolitik  anemi,  pulmoner  hipertansiyon,
kardiovaskitler hastaliklar ve livedo retikillaris ile
iligkili bulunmugtur(10). .

Agiklanamayan tekrarlayan gebelik kaybs, agtkla—
namayan trombositopeni hikayesi olmasi, agiklana-
mayan vendz arteryel tromboz veya - pulmoner
emboli, agir veya erken baglamig atipik preeklampsi
ve agiklanamayan intrauterin gelisme geriligi vakala-
rinda lupus antikoagitlan aktivitesi ve antikardiolipin
antikor reaktivitesini aragtirmak gerekir(11).

Lupus antikoagtilan tanist igin: 1) fosfolipid ba-
gimh pthtilagma testlerinin uzamasi, 2) faktdr yet-
mezligine bagli uzama olmadiginin kanitlanmasi, 3)
testlerdeki uzamanin fosfolipid spesifik oldugunun
gosterilmesi gerekmektedir. Antikardiolipin antikor
tanis1 ELISA y6ntemi ile konulmaktadir(10).

Bu galigmadaki amacimiz; intrauterin bilyilme ge-
rilii olgularinda antifosfolipid antikorlardan lupus
antikoagiilan prevalansini saptamak ve feto—matemal

& etkllerml aragtiwrmaktir,

Materyal Ve Metod

Bu ¢aligma intrauterin gelisme geriligi olgularinda
lupus antikoagiilan antikor arasgtirmast amaci ile Zey-
nep Kamil Kadin ve GCocuk Hastaliklart Hastanesi
antenatal poliklinigine Temmuz 1996- Nisan 1997
tarihleri arasinda bagvuran 28-40 haftalardaki 118
gebe Uzerinde prospektif vaka kontrollil olarak ya-
pilmistir. Son adet tarihini kesin bilmeyenler, diizen-
siz adet gdrenler, ¢ogul gebelikler, erken membran
riiptir olgulari galisma diginda brrakildi. Ttm olgu-
larda fundus pubis mesafesi 6l¢imil yapildi, gebelik
haftasina gore 2 santimetre gerilik saptanan olgularda
ultrasonografik inceleme yapildi. Fotal karin gevresi
10. persantilin altinda olan 51 olgu galigma grubuna
alind1. Olgularimizda sistemik lupus eritamatozusa ait
klinik bulgular mevcut degildi. Kontrol grubuna ise
ayni tarihlerde miiracat etmiy fotal gelisimi gebelik
haftasi ile uyumlu 51 saghkl gebe ahinmigtir. Tim
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olgularin yaslari, ayrintili obstetrik anamnezleri,
ilk trimester ultrasonografi bulgular, gebelikte-
ki kilo artiglart  kaydedilmis, obstetrik
ultrasonografi incelemeleri ve laboratuar testleri
yaptlmistir. Fotal biometrik dlgtimler Kretz
Teknik Acuson 410 ultrasonografi cihazi ve 3.5
mHz lineer transducer ile yapimistir. Olgim
sonuglart standart nomogramlarda degerlendi-
rildi.

Lupus antikoagiilanini saptamak i¢in lupus
antikoagiilan sensitif APTT testi,. spesifik test
olarak da PNP (trombosit notralizasyon prose-
diirii) kullanddi. Uzamis pihtilagma  siiresinin
normal insan plazmastyla kangstirlldiginda nor-
male donmeyisi ile ayrica test pekistirildi.-

PNP-APTT testi igin 0.1 ml APTT belirteci,
0.1 ml hasta plazmasi ve 0.1 ml dondurulmus
trombosit siispansiyonu 37°C’ de 5 dakika
inkiibe edildi. Inkiibasyon sonrasinda 0.1 ml
kalsiyum kloriir eklendi ve pihtt formasyonu

i¢in gereken siire olguldii. Salin APTT ol¢timi igin
trombosit siispansiyonu yerine 0.1 ml sodyum kloriir
kullanildi. Salin APTT ile PNP-APTT arasindaki fark
5 saniye ve iizerinde oldugunda lupus antikoagillan
testi pozitif kabul edildi.

Verilerin istatiksel degerlendirmesinde t . testi,
Mann-Whitney U testi ve Fischer kesin ki kare tesleri
kulianilmistir. p<0.05 anlamli olarak kabul edilmistir.

Bulgular

Caligma, grubumuzu olusturan 51 intrauterin bil-
yiime geriligi olgusu ve kontrol grubunda bulunan 51.
normal gebelik olgusu lupus antikoagiilani yoniinden.
aragtirtlmstir. Kontrol ve ¢alisma gruplarini yas, ge-
belik haftasi, dogum agirhgi, dogum sekli, 6zgegmi-
sinde 1 veya daha fazla fotal kayip varhft ve
preeklampsi yoniinden karsilagtirdifimizda. iki grup
arasinda dogum kilosu, gebelik haftasi, dogum sekli
ve preeklampsi yoniinden istatistiksel olarak anlaml
farkliliklar mevcut iken, yas ve fotal kayip yomlnden
anlamhilik saptanmamustir ( Tablo I.). '

Tablo I: Calisma ve kontrol grubunun kargilagtiriimasi

Caligma grubu(n=51) _ Kontrol grubu(n=51) ) P
Yas 23,9243,66 24,19+4,06 0,7
Dogum kilosu(gram) 1967,45+376,45 3392,544276,02 0,000
Gebelik haftasi 36,86+1,53 38.84+0,88 0,000
Dogum sekli vagmal 28(%54.,9) 47(%92,2) _
sezaryen 23(%45,1) 4(%7,8) 0,0000
Fetal 6lim yok 32(%62,7) 36(%70,6) '
Var 19(%37,3) 15(%29,4) _ 04
Preeklampsi yok 37(%72,5) 51(%100) '
Var 14(%217,5) , 0 0,0000
PTTLA(sn) 31,9145,46 29,08+2,78 0,0128

Calisma grubunda 8 olguda (%15, %95 CI
%7,6-27,2) lupus antikoagilani pozitif bulundu.
Kontrol grubunda pozitiflik saptanmadi. Lupus
antikoagiilan1 pozitif olgularin %37,5"inde( %95
Cl %13,3-69) preeklampsi, %62,5’inde - daha
once | veya daha fazla fotal kayip, %62,5’inde

NST’de patolojik bulgu saptanirken bu olgularin

%75'1 sezaryen, %25’i normal vaginal dogum
ile sonlandirilmigtir. PTTLA ortalamasi lupus
antikoagiilan pozitif olgularda 41,61+3,00 sani-
ye, lupus antikoagiilan negatif olgularda
30,11+3,57 saniye olarak bulunmustur. Arala-
rinda istatistiksel olarak anlamh fark mevcuttur
(p=0.000) Lupus antikoagiilan pozitif ve negatif
olgulara ait gesitli parametreler tablo 1I’de gos-
terilmektedir.

Lupus antikoagiilan pozitif olgularm
%37.5’inde preeklampsi saptaniken negatif
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olgularin %25,6’sinda preeklampsi saptanmigtir ¢(fark
%11,9, %95 CI' %11,4-12,25). Lupus antikoagiilan
antikor pozitifliginin preeklampsi prediksiyonundaki
sensitivitesi %37,5 (%95 Cl %10,7-71,7), spesifitesi
%74,4 (%95 Cl %69,4-80,8), pozitif prediktif degeri
%21,4 (%95 Cl %6,1-41), negatif prediktif degeri
%86,5 (%95 Cl %80,7-93,9), RR 1,46 (%95 CI
0,349-3,734) ve OR 1,74 (%95 ‘CI 0,272-10,671)
olarak bulunmugtur (p=0,723).. '

Tartisma

- Anyonik fosfolipidlere karsi olusan lupus
antikoagitlani ve antikardiolipin antikoru istenmeyen
obstetrik patolojilere neden - olmaktadir.
Aantifosfolipid antikor pozitif gebelerde tekrarlayan
abortus riski, intrauterin ve neonatal 6litm, intrauterin
gelisme: geriligi, preeklampsi, abruptio plasentae,
preterm dogum, arteryel ve venz tromboz riski art-
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mistir. Bu tiir durumlarda antifosfolipid anti-

korlar aragtirilmalidir(12).

Tablo 11: Lupus antikoagiilan antikoru pozitif ve negatif olan IUGR olgularinin kargilagtirtimast... ... ..

APTT(+) n=8 APTT(-) n=43 p ¥
Yag 241392 23,9043,65 0,9 .
Gebelik haftas: 37,25+1,48 36,79+1,55 0,4 <
Dogum agirligi(gram) 1962,50+315,94 1968,37+389,96 _ 0,9 \
Salin APTT(sn) 39,26+1,52 29,21+3,58 0,0000 :
Salin PNP farki 5,63+042 0,8310,42 0,000 R
PNP-APTT farki 33,62£1,50 28,3743,51 0,000
PTTLA 41,6143,00 30,11+3,57 0,000 % g
APTT-PNP farki 7.98+2,52 1,73+0,64 0,000
Dogum yolu vaginal 2(%25)* 26(%60,5) :
Sezaryen 6(%75)! 17(%39,5) 0,11
Fetal 8litm yok 3(%37,5) 29(%47.4)
Fetal 6lim var : 5(%62,5) 14(%32,6) 0,13
Preeklampsi yok 5(%62,5) 32(%74,4)
Preeklampsi var o 3(%37,5) 11(%25,6) 0,66
NST patolojisi yok 3(%37,5) 21(%48,8) .
NST patolojisi var 5(%62,5) 22(%51,2) 0,7 L

*RR 0,27(%95 C10,06-1,22) T RR 0,35(%95 CI 0,09-1 32) 19495 CI %13,3-69

De Carolis ve arkadaslar fotal gelisme geri-
ligi, preeklamps1 ve abruptio placentae
anamnezine sahip 250 gebeden olusan caligma-
sinda antikardiolipin antikor insidansim %20,5
olarak bulmuglardir(13). Pattison ve arkadaslari
933 gebe lzerinde yaptiklar1 taramada
antikardiolipin antikor prevalansint %!, lupus
antikoagiilan prevalansiu ise %1,2 olarak bul-
muslardir(14). Bocciolone ve arkadaglar ise
agiklanamayan intrauterin fotal 6liime sahip 99
kadinda yaptiklan ¢alismada lupus antikoagiilan
prevalansim %4 olarak bulmuglardir(15). Biz
calismanmizda lupus antikoagillani intrauterin
bilytime geriligi olgulani arasinda arastirdik ve
IUGR’deki prevalansini %15(%95 CI %7,6-
27,2) olarak saptadik.

Lupus antikoagiilan pozitif olgular ile nega-
tif olgular kargilastinldiginda dogum agirhig,
NST &zellikleri ve dogum sekli agisindan ista-
tistiksel anlamh fark bulunamamistir. Intrauterm
gelisme geriligi olustuktan sonra antikor sapta-
mann prognostik bir degeri olmayip tam ve
sonraki gebeliklerin de takibi agisindan fayda
saglamaktadir,

Oshiro ve arkadaglar1 yaptiklar bir ¢aligma-
da antifosfolipid antikor pozitif kadinlarin
%80’inde bir veye daha fazla fotal kayip sapta-
miglardir(16). Branch ve arkadaglart ise kendi
caligmalarinda %96,8 gibi yiiksek bir fotal kayip
orant bildirmiglerdir(17). Tedavi sonunda bu
orant %37,5’e ¢cekmeyi bagarmislardir. Biz ken-

di galigmamizda antikor pozitif vakalarda %62,5 ora-

ninda Onceki gebeliklerde bir veya daha fazla fital-
kayip orani saptadik. Lima ve arkadaglar tedavi neti-

cesinde canli dofum oranim %19’dan %70’lere kadar

¢ikarmay: bagarmiglardir(18).

Antifosfolipid sendromlu hastalarda yiiksek oran-'
da preeklampsi goriilmektedir. Preeklampsi oraninda -
glukokortikoidler, diistik doz aspirin ve heparin teda-
visi ile belirgin bir diisme olmamaktadir.
Patogenezde altta yatan renal hastalik énemli olglide
rol oynayabilir. Renal biyopside fokal glomeru!ei .
skleroz ve intersitisyel fibrozis gorillmektedir(19).
Yasuda ve arkadaglari 860 gebe iizerine yaptiklar
cahigmada antikardiolipin antikor pozitif grupda
preeklampsi oranmi %11,7 olarak bildirmislerdir(20).
Branch ve arkadaslari ise preeklampsi oranint %62
olarak bulmuslardir(17). Bizim ¢alijmamizda 8 lupus
antikoagiilan pozitif olgunun 3 tanesinde (%37 5)
preeklampsx mevcuitu. R

Sonug olarak intrauterin gelisme geriligi olgula-
rinda %15 (%95 CI %7,6-27,2) oraninda lupus
antikoaglilani saptadik.Kotit obstetrik dykiisii olan
gebelerde antifosfolipid antikorlari arastiriimasini
gebeliin prognozu agisindan onerebiliriz. Boylece
uygun takip ve tedavi protokolleri ile olumlu klinik
sonuglar elde etmek miimkiin olacaktr.
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