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OZET

Prospektif ve randomize ve kontrollii olarak yapilan
bu caligmada intrauterin gelisme geriligi tanis1 konu-
lan 46 gebe ve 46 normal gebelik olgusu lupus antikoa-
giilami bakimindan arastinldi. Yedi olguda lupus an-
tikoagiilam pozitif olarak saptandi. Lupus antikoagii-
lam1 pozitif olgularin %71.2'inde preeklampsi,
%28.1'inde trombotik episod ve %14.4'iinde trombosi-
topeni saptand.

Anahtar kelimeler: Lupus antikoagiilan, Intraute-
rin geligme geriligi.

SUMIIMRY

tive study performed on randomly selected 46 cases af
intrauterine growth retardation and 46 cases of nor-
mal pregnancy. Lupus antzcoagulant was pasztwe in7

had preeclampsza 28.1 % had trombotic epzsode and
14.4% had trombositopenia.

Key words: Lupus anticoagulant, Intrauterine
growth retardation.

GIRIS ve AMAC:

Intrauterin geligme geriligi modern obs-
tetrik pratikte kargilaginan énemli bir prob-
lemdir. Gelisme geriligi olan fetus, perinatal
nsk altmdadlr Intrauterm gelisme genhg1—
nin gorilme sikhg, geligmis tilkelerde %4-8,
gelismekte olan iilkelerde %6-30 oraninda-
dir. Hastalik insidans: ve prognozu incelen-
diginde etiyolojik tam1 ve tedavinin énemi
anlagilmaktadirq).

Antifosfolipid antikorlar, tam bilinme-
yen mekanizmalar yolu ile spontan abortus,
rekiirren abortus, 6lii dogum, intrauterin ge-
lisme geriligi gibi kétii obstetrik sonu 1clara
neden olmaktadir. Olusturduklar: desidual
vaskiilopati ve plasental infarktlarin yay-
ginlig prognozu belirlemektedir.

Bu cahgmamzda, intrauterin gelig-
me geriligi olgularinda lupus antiko-

agiillan (LA) pozitiflik oranim arastirmay:
ve ebeveynlere daha sonraki gebelikle-
riicin prenatal destek saglamayr amacla-
dik.

MATERYAL ve METOD

Calismamiz 10.10.1995 ve 20.05.1996
tarihleri arasinda Zeynep Kamil Ka-
din ve Cocuk Hastaliklar1 Hastanesine
bagvuran tekiz gebeler arasinda rasgele
olarak secilen 46 intrauterin geligme
geriligi olgusu (caligma grubu) ve 46
normal gebelik olgusu (kontrol grubu)
iizerine prospektif olarak yapilds.

Ik trimester ultrasonografisi olmayan
ve son adet tarihi kesin olmayan olgular ca-
higmaya alinmadilar. Tiim olgulara nonstres
test, umblikal arter Doppler akim dalga for-
mu analizleri uygulanda.
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Intrauterin gelisme geriligi tamsi tahmi-
ni dogum agirliginin 10 persantilden az ol-
masina dayamlarak konuldu.

LA'1 saptamak i¢in tarama testi olarak
lupus antikoagiilan aPTT testi (LA-aPTT) ve
tam testi olarak da trombosit nétralizasyon
iglemi (TNI) uygulandi. Bu amagla maternal
kan ornekleri 9 birim kan+1 birim 0.13
mol/L trisodyum sitrat olacak gekilde hazir-
lanarak 4000 devir/dak. da 20 dakika santri-
fijjlenerek elde edilen trombositten fakir
plazma derin dondurucuda -20 derecede
dondurularak ¢aligma yapilana kadar sak-
landi. TNI icin kan Bankasindan bir iinite
trombosit siispansiyonu alinarak, 50 ml
trombosit konsantresi ayni miktarda Tris
(tri hidroksi metil aminometan) ile tampon-
lanmg tuzlu solusyon ile karigtirilda (0.15 M
NaCI+0.05 M Tris). Elde edilen karigim,
trombosit konsantresindeki eritrositleri eli-
mine etmek icin 200 devir/dak. da 10 dak.
santrifiij edildi. Siipernatan (trombositten
zengin kisim) plastik bir santrifiij tiiptine
alinarak tekrar trombositten zengin kisim
ayrilarak i¢ine 10 ml daha sonra 0.15 M Tris
karigimi eklenip 3000 devir/dak. da 10 dak.
daha santrifiije edildi. Islem ii¢ kez tekrar-
landi. Sonucta 1 ml iginde 200-300 bin trom-
bosit iceren bir solusyon hazirlandi. Hazirla-

nan solusyon 3 m'lik tiiplere alinarak ¢ahg-

ma yapilana kadar -20°C'de saklandi.

TNI-aPTT yapilma teknigi: Dondurul-
men eritildi. 0.1 ml aPTT belirteci, 0.1 sitrat-
Ih hasta plazmasi ve 0.1 ml dondurulmus
trombosit, solusyonu 37 derecede 5 dakika in-
kiibe edildi. Inkiibasyonu takiben 0.1 ml
CaCl; eklendi ve pitht1 olugumu icin gereken
siire ol¢iildi. TNI-aPTT ile kargilagtirmak
i¢cin trombosit siispansiyonu yerine 0.1 ml
NaClI (0.15 M) kullamlarak salin-aPTT ba-
kildi. Salin-aPTT ile TNI-aPTT arasindaki
farkin 5 saniye ve daha fazla olmasi halinde
TNI-aPTT testi lupus antikoagiilam i¢in po-
zitif kabul edildi.

Caligmanin istatistiksel analizi SPSS
Soft ware istatistik programi kullanilarak

bilgisayar yardimi ile yapihidi. Ortalamalar
arasindaki farkin anlamlihik analizi i¢in
Mann-Whitney U testi, oranlar arasindaki
farkin anlamhhk analizi i¢in Fisher kesin ki-
kare testleri kullamldi.

BULGULAR

Tablo 1'de kontrol ve ¢calisma grubu kar-
silagtirlmsgtir.

Cahsma grubundaki olgularimizin 7'sin-
de LA"1 pozitif bulundu. Kontrol grubunda
ise higbir olguda LA"1 pozitif bulunmadi.
Tablo 2'de LA pozitif olan IUGR'h1 olgularin
ozellikleri goriilmektedir. Bu olgularin
%71.2'sinde preeklampsi; %28.1'inde trom-
botik episod ve %14.4'tinde trombositopeni
saptandi. Bu olgularin %57.6's1 sezaryen ile
ve %43.4'i vaginal yolla dogurtuldu.

LA"1 pozitif olan olgularin obstetrik 6z-
gecmigleri ile ilgili 6zellikler tablo 3'de go-
riilmektedir. Bu olgularda olugan 23 gebeli-
gin 9'unun (%39.1) canh bebek dogumu ile,

saptand.

Tablo 4'de LA"1 pozitif bulunan 7 olguda-
ki aPTT, TNI-aPTT, salin-aPTT degerleri
goriilmektedir.

Tablo 1: Kontrol ve caligma gruplarinin kargilagtiril-
mast

Kontrol Qal|§ma p
n=46 n=46
Yasg 256+3.8 | 25.8t54 | >0.05
Gebelik haftas 39.1#1.3 | 38.5%1.8 | <0.05
Dogum agifii (g) 3363+306 | 1965+436 | <0.0001
' Daﬁum yolu

Vaginal 44 (%95.7) | 20 (%43.5) |<0.00001

cs 2 (%4.3) |26 (%565)|
Umblikal arter A/B 2.6:0.3 4.3+1.3 <ozdoo1
Umblikal arter RI 0.7+0.1 0.9+0.4 | <0.0001
aPTT (sn) 20031 | 321353 | <0.001"
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Tablo 2: Lupus antikoakiilan: pozitif olan olgularin ézellikleri
Gebelik haftasi | Yas Parite Déﬁﬁﬁ Y;:)IQ Dogum Agirigi | Preeklampsi | Tromboz 7 Trombositopeni
33 38 3 : Cs 1400 + - -
38 38 4 CSs 2500 ) + + -
35.5 25 1 Ccs 2000 - - -
35 19 0 77 Vaginal 1700 + | | +
37 18 1 Vaginal 2360 + + -
ég 23 ] | Vaginal 2400 - N -
33 27 2 CS 1400 + - - i
- - - )
Tablo 3: LA pozitif olgularin obstetrik zgegmigler . I
!
Parite (n) Spontan abortus (n) Fetal exitus(n) Yasgayan (n) IUGR &ykdisii (n) !
5 1 2 2 - s
5 1 3 1 - X
4 2 1 1 -
1 - - 1 .
3 1 1 1 -
1 - - 1 -
4 - 1 2 1

Tablo 4: LA pozitif olgularin aPTT, TNI-aPTT, Salin-aPTT degerleri

aPTT TNi aPTT (sn) Salin aPTT (sn) Salin aPTT -TNi aPTT | Salin aPTT -TNi aPTT
fark (sn) farki (sn)

475 34 39 135 5

403 33 39.3 7.3 6.3
43.9 | 36 | '427 7.9 6 |

38 31 a7 6 6
39.8 345 398 , 53 5 |
422 33.2 38.2 8.8 Ts
40.3 34.1 39.8 6.2 57" |

Tablo 5'de LA-antikoagiilam pozitif ve . ;o) 4PTT (4) olgularda anlamh olarak
negatif bulunan ¢ahgma grubu olgular: ge- yiitksek bulunmustur. Istatistiksel plarak i
e S S O R R O anlam saptanmamasina karsihk NST'de pa-
tar. Umbikal arter Doppler mdekslex? bala- toloji saptanma orani, proteiniiri saptanma 1
mindan iki grup arasinda anlamh bir fark oram: aPTT (+) olgularda daha yiiksek bu-
saptanamamig olmasina karsihik uterin ar- lunmustur - " I |
ter Doppler dalga formunda centik saptan- FunTuguT. -

|
s
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Tablo 5: LA pozitif ve negatif olan IUGR'Li olgularin
kargilagtirilmast

aPTT (+) | aPTT () |

(n=7) (n=39)
Yas 26.9+82 | 25.644.9
Kilo artigi 5.2842.0 7.2431
Gebelik haftasi 35.7x2.3 36.6+2.7
Dogum yolu (n. %)
Vaginal 3 (%42.9) | 17 (%43.6)
VS 4 (%57.1) | 22 (%56.4)

Dogum agirdi (g) 19374440 | 1970441

Umblikal arter A/B oranri 4,55+1.0 4.27+1.3
Umblikal arter Rl orani 1.01£0.4 0.90£0.4
Umblikal arterde terk akim (n,%) | 0 (%0.0) 4 (%10.3)

Uterin arterde gentik (n,%) 3 (%42.9) 3 (%7.7)

NST de patoloji (n,%) 5 (%71.4) | 23 (%59.0)

Proteiniiri (n,%) 5(%71.4) | 14 (%35.9)

(iki grup arasinda istatistiksel farklilik saptanmadt)

TARTISMA

Negatif yiiklii fosfolipidlere kars: olugan
lupus antikoagiilam ve antikardiolipin anti-
koru istenmeyen gebelik patolojilerine ne-
den olmaktadir(1). Bu antikora sahip gebe-
lerde spontan abortus riski, 6lii dogum, int-
rauterin gelisme geriligi, preterm dogum,
arteriyel ve venoz tromboz riski artmgtir().
Anamnezinde tekrarlayan gebelik kayib1 ya
da fetal 6liim olan gebelerin sirkiillasyondaki
antifosfolipid antikorlarin taramasi ilerle-
yen gebeligin prognozu bakimindan énemli-
din).

Polzin ve ark.4) intrauterin geligsme geri-
ligi olan 55 hastada LA ve antikardiolipin
antikorlar aragtirmiglar ve 15 olguda (%27)
antikardiolipin antikorlar pozitif olarak
saptamiglar, olgularin hicbirinde LA tespit
edememiglerdir.

Bizim ¢aligmamizda 46 intrauterin ge-

lisme geriligi olgusundan sadece 7'inde
(%15.2) LA pozitif bulunmusgtur.

Ware ve ark.(1) LA pozitif 8 olguyu incele-

migler ve bu olgulardan 5'inde preeklampsi
gelismis, 3 gebede intrauterin geligme gerili-

gi izlenmigtir. Bizim ¢aligmamizda da LA
pozitif olan 7 olgudan 5'inde (%71.2) preek-
lampsi ortaya ¢ikmigtir.

Branch ve ark.s) 34 gebelik haftasinin
altindaki agir preeklamptik 43 gebeyi ince-
lemigler ve %16'sinda yiiksek oranda anti-
fosfolipid antikor saptamiglardir.

Lupus antikoakiilam vaskiiler endotele
etkileri ile prostasiklini azaltir ve anti-
rombin IIT'iin antikoagiilan etkisini bloke
eder ve protein C-S inhibisyonu ile sistemik
tromboz egilimini artirirlar (6,7. Bizim ¢ahs-
mamizda lupus antikoagiilam pozitif 7 ol-
gunun 2'sinde (%28.5) tromboflebit gelis-
mistir.

LA porzitif olgular ve negatif olgularimizi
kargilastirdigimiz zaman ozellikle dogum
agrligi, dogum yolu, umblikal arter Dopp-
ler indeksleri, sezaryenle dogum oram, ve
patolojik NST oranlar1 bakimindan is-
tatistiksel anlaml bir farklilik saptana-
tuktan sonra LA pozitifliginin hasta i¢in
prognostik bir deger tasimadigim diigtindi-
miugtiir.

LA pozitif olan tedavi edilmemis ka-
dinlarda tekrarlayan diigiik, 6li dogum,
TUGR riski %90'dan fazladir. Bu nedenle
uzamig PTT-LA'L olgularda mutlaka spesi-
fik test olarak trombosit nétralizasyon pro-
sediiri uygulayarak lupus antikoagiilan po-
zitifligini kamtlamak gerekir. bu olgularin
takip eden gebeliklerinde uygun monitori-
zasyon ve tedavileri ile %75'lik canh do-
gum sansim yakalayabilmeleri miimkiin
olabilir.

Sonug olarak, intrauterin gelisme gerili-
gi etiolojisinde %15.02 oraninda lupus anti-
koagiilaninin sorumlu olabilecegin soyleye-
biliriz. Kotii obstetrik dykiisii olan gebelerde
antifosfolipid antikorlarin aragtirnlmasinin
gebeligin prognozunun belirlenmesinde fay-
dali olabilecegini, ancak bunun daha biiyiik

rektigini soyleyebiliriz.
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