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ÖZET

En az iki kez ve üzerinde tekrarlayan düflük ve ölüm do¤um
hikayesi olan, yafllar› 19-49 aras›nda de¤iflen, 45 kad›n hasta
grubumuzu oluflturdu; en az bir kez canl› do¤um yapm›fl olan
30 sa¤l›kl› kad›n kontrol grubumuzu oluflturdu. Kardiyolipin,
fosfotidil serin, fosfotidik aside karfl› antifosfolipid antikorlar›
(APA; Ig G, Ig M, Ig A tipi), EL‹SA (Stago) metoduyla arafl-
t›rd›k. Hastalarda APA prevalans›n› % 49 oran›nda pozitif
olarak bulduk. Daha genifl hasta gruplar›nda çal›fl›lmas›
önerilir. Standart APTT testi ile lupus antikoagülan›n›n arafl-
t›r›lmas› güvenilir de¤ildir.

Anahtar kelimeler: Antifosfolipid antikorlar, düflük, lupus
antikoagülan›

SUMMARY

Research of Antiphospholipid Antibodies in Patients who
had Recurren Abortus and Intrauterin Death

45 women, aged between 19-49, who had at least twice or
more recurrent abortus and intrauterin death made up our
patient group; 30 healthy women who had at least one living
birth made up our control group. We studied antiphospholipid
antibodies (APA; Ig G, Ig M, Ig A types) mixed of antibodies
against cardiolipin, phosphotydil serin,  phosphotidic acid
using ELISA (Stago) method. We found prevalance of APA
positivity % 49 in patients. It is recommended to study in big-
ger, similar patient groups. Searching for lupus anticoagu-
lants by using standard APTT test is not so reliable.
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Arka arkaya iki veya daha fazla düflük olmas› halinde
tekrarlayan düflüklerden bahsedilir (1). Etyolojinin belir-
lenemedi¤i olgularda, immünolojik faktörler ve baz› ge-
netik olaylar›n sorumlu olabilece¤i düflünülmektedir (2).

Antifosfolipid antikorlar›n varl›¤›, sistemik lupus erite-
matosum (SLE)  olan kad›nlarda fetal kay›p riskini gös-
terir (3). Orta veya yüksek düzeyde antifosfolipid anti-
korlar›n arter trombozu, ven trombozu, tekrarlayan fetal
kay›p veya trombositopeni ile ilgili oluflu Antifos-
folipid Antikor sendromu olarak bilinir. Sendrom, SLE
veya ilgili bir otoimmün hastal›¤› olanlarda s›kl›kla gö-
rülür. Otoimmün bozuklu¤un gösterilmedi¤i olgularda,
bu antikorlar›n bulunmas› “Primer Antifosfolipid Anti-
kor Sendromu” tan›s›n› koydurur (4).

SLE’a ait bulgular› görülmedi¤i halde lupus antikoagü-
lanlar› bulunabilen olgularda, baz› ciddi trombotik olay-
lar›n ortaya ç›kt›¤› gözlenmektedir. Sistemik düzeyde

oluflan bu de¤iflikliklerin gebeli¤in devam›nda esas rol
oynayan utero-plasental ünitede meydana gelmesi duru-
munda gebeli¤in olumsuz flekilde etkilenmesi kaç›n›l-
mazd›r; plasental yatakta olas› bir trombotik olay fetüs
kayb›na neden olmaktad›r (2). Bu antikorlar›n bulundu-
¤u gebe kad›nlarda spontan düflük, ölü do¤um, intraute-
rin geliflme gerili¤i, erken do¤um, arter ve ven trombo-
zu meydana gelebilmektedir. Bu antikorlar, gebelikler
aras› normal zamanlarda azalabilir veya kaybolabilir ve
bir sonraki gebelikte artan aktivite göstererek, fetüs
kayb›na neden olabilir (5).

Aktive parsiyel tromboplastin zaman› (APTT) çal›fl-
mas›, koagülasyonun intrensek sistemini analiz etmek
amac›yla uygulan›r. In vitro fosfolipid ba¤›ml› koagü-
lasyon reaksiyonlar›n› (protrombinin trombine çevril-
mesini) inhibe eden antikorlar lupus antikoagülanlar›-
d›r. Bu inhibitör aktivitenin, bu antikorlar›n antijenik
özellikleriyle direkt iliflkili oldu¤u düflünülmektedir. 
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Antifosfolipid Antikor Sendromu’nun klinik görünüm-
lerinin de¤iflkenli¤inin temelinde ne oldu¤u anlafl›lama-
m›flt›r; neden baz› hastalar›n ven trombozu, baz›lar›n›n
arter trombozu, baz›lar›n›n trombositopeni, baz›lar›n›n
fetal kay›p veya bunlar›n bileflimini sergiledi¤i aç›k-
lanamam›flt›r. Görüldü¤ü gibi, ortada paradoks bir du-
rum vard›r; antifosfolipid antikorlar›n in vitro anti-
koagülan etkisi oldu¤u halde, in vivo trombozla ilgili
olarak karfl›m›za ç›kmaktad›r (4).

Bu araflt›rmayla, tekrarlayan düflük ve intrauterin ölüm
meydana gelmifl olgularda antifosfolipid antikor
(APA)’lar›n pozitifli¤inin prevalans›n› araflt›rd›k. 

MATERYAL ve METOD

Hasta grubunu oluflturan 45 kad›n, do¤uran yafl grubunda
oldu¤u halde, en az iki kez ve daha fazla düflük (veya ölü
do¤um) yapm›fl olup, bu flikayetle SSK Göztepe E¤itim Has-
tanesi Kad›n Hastal›klar› ve Do¤um Klini¤i ‹nfertilite Polikli-
ni¤i’ne baflvurup, sekonder infertilite tan›s›yla izlenmekteydi.
Ayn› yafl grubunda, hiçbir klinik flikayet ve bulgusu olmayan,
hiç düflük yapmam›fl ve en az bir adet sa¤l›kl› ço-cu¤u olan 30
kad›n, kontrol grubunu oluflturdu. Her kad›ndan k›saca sis-
temik ve obstetrik öykü alarak, genel fizik muayenesi
yap›larak, hasta bilgi formu dolduruldu.

Klinik muayene ve rutin analizlerle hastalarda karaci¤er-böb-
rek fonksiyonlar› de¤erlendirildi. Bu amaçla; serumda glukoz,
üre, kreatinin, ürik asit, SGOT, SGPT, LDH, ALP, protein,
albumin, RA-XT otoanalizöründe çal›fl›ld›. Merkez Bakteri-
yoloji Laboratuvar›’nda kan say›m›, eritrosit sedimantasyon
h›z›, VDRL (lam aglutinasyonu), anti-DNA (lam aglutinasyo-
nu), APTT (koagülometreyle) çal›fl›ld›. 

Sabah aç kar›nla al›nan kan örne¤inden 4.5 ml kadar›, 0.5 ml
0.109 M (% 3.2’lik) trisodyum sitrat bulunan tüpe koyularak;
2500 g (10 dakika) santrifüj edildi. Elde edilen plazma örnek-
leri -20’C’de bir ay süreyle dondurularak sakland›. Kardiyo-
lipin, fosfotidik asit, fosfotidilserinden oluflan fosfolipid kar›-
fl›m›na karfl› olan IgG, IgA, IgM tipi antifosfolipid antikor-
lar›n (APA) düzeyi ELISA metodu (Stago, Fransa) kulla-
n›larak ölçüldü. 

BULGULAR

Olgular›n hiç birisinde SLE, infeksiyon, allerji dü-
flündürebilecek belirli bir klinik bulguya rastlanmad›
(Tablo 1).

100 PL ünite/ml’ye kadar lineeritenin gözlendi¤i
çal›flma sonucunda  antifosfolipid antikorlar›n düzeyi, 5
PL ünite/ml alt›nda bulunmas› durumunda APA (-)
olarak kabul edilirken; 5-15 PL ünite/ml aras›nda bulu-
nanlar düflük düzeyde (s›n›rda) APA (+); 15 PL ünite

/ml üzerinde bulunanlar orta düzeyde APA (++) olarak
de¤erlendirildi. Hasta grubu incelendi¤inde, APA
varl›¤› ile APTT uzamas› aras›nda bir iliflki bulunamad›
(r=0.07, p=0.50).

APA (++) olan hasta grubunun düflük say›s› ortalamas›,
APA (+) olan hasta grununkinden ve APA (-) olan
hasta grubununkinden yüksekti. Buna karfl›l›k, plazma-
da APA pozitifli¤i ile düflük say›s› aras›nda bir iliflki
bulunamad› (r=0.04, p=0.76) (Tablo 2). Hastalar›n %
71’inde gözlenen ilk trimestir düflü¤ü olmas›yd›. APA
(++) olan hasta grubunun düflük haftas› ortalamas›,
APA (+) olan hasta grubununkinden ve APA (-) olan
hasta grubununkinden düflüktü. 

TARTIfiMA

Biz kardiyolipin, fosfotidik asid, fosfotidilserinden
oluflan fosfolipid kar›fl›m›na karfl› oluflan IgG, IgA, IgM
tipi antifosfolipid antikorlar›n düzeyini ELISA ile
ölçtük. Sadece antikardiyolipin antikorlar› saptayabilen
çal›flmalara göre bu kitin özgüllü¤ü ve duyarl›l›¤› daha
yüksektir (6). Çal›flmam›zda antifosfolipid antikor pozi-
tifli¤i, 30 kiflilik kontrol grubunda % 10 olarak, iki kez
ve üzerinde düflük yapan 45 kad›ndan oluflan hasta
grubunda % 49 olarak bulundu.

Parazzini ve ark.’n›n, tekrarlayan düflük hikayesi olan
220 kad›n, 193 kontrol ile yapt›klar› bir çal›flmada ACA
IgG, ACA IgM pozitifli¤i hasta grubunda % 19, kontrol
grubunda % 3 olarak bulundu (7). Creagh ve ark.’n›n,

Tablo 1. Olgularda yafl ortalamas›, APA pozitifli¤i, APTT uza-
mas› vb bulgular›n istatistiksel olarak karfl›laflt›r›lmas›.

Yafl ortalamas›
APA pozitif olgular (n)
St. APTT (>40 sn) (n)
anti-n DNA pozitif olgu (n)
VDRL pozitif olgu (n)

Kontrol
(n=30)

33.93±3.39
3 (% 10)
3 (% 10)

0
0

Hasta
(n=45)

29.95±6.31
22 (% 49)
6 (% 13)
1 (% 2)

0

Karfl›laflt›r.

p>0.05
p<0.0001
p=0.36
p>0.05

Tablo 2. APA (-), APA (+), APA (++) olan hastalarda APTT süre-
si, düflük say›s› ve düflük gebelik haftas› ortalamalar›.

APTT N (n)
APTT > 40 sn. (n)
Düflük say›s› ort.
Düflük gebelik haftas› ort.

APA (-)

20 (% 44)
3 (% 6)

3.39±1.69
11.52±3.42

APA (+)

17 (% 38)
2 (% 4)

3.0±1.63
13.10±6.63

APA (++)

2 (% 4)
1 (% 2)

4.66±3.05
10.33±4.93
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teriyordu (13).

SSC (Scientific and Standardization Comitee) alt
komitesinin lupus antikoagülanlar›n›n standardizasyo-
nuyla ilgili yapt›¤› toplant› sonucunda ald›¤› baz› karar-
lara göre, ço¤u laboratuvar›n kulland›¤› APTT testi,
lupus antikoagülan›n›n araflt›r›lmas›nda özgül ve du-
yarl› de¤ildir. LA taramas› amac›yla KCT (kaolin p›ht›-
laflma zaman›), dRVVT (“diluted Viper Venom Time”,
fosfolipid konsantrasyonu düflürülür ve fosfolipid kon-
santrasyonu artt›r›larak, inhibe edilir), TTI (doku trom-
boplastin inhibisyon testi), modifiye edilmifl (lupus
antikoagülan›na duyarl›¤› art›r›lm›fl) APTT önerile-
bilir. Yüksek h›zl› santrifüjler (5000 g, 10 dakika) veya
filtreler kullan›larak plazmalar›n trombositlerden iyice
ar›nd›r›lmalar› sa¤lanmal›d›r. LA çal›fl›lacak plazma
trombositten ne kadar ar›nd›r›l›rsa, testin duyarl›¤› o ka-
dar att›r›lm›fl olur. Çünkü, trombositlerin membran›nda
bulunan fosfolipidler interferansa neden olur. Bu alt
komite lupus antikoagülan›n›n tan›s› için baz› kriterler
belirlemifltir (14).

Lupus antikoagülanlar› heterojen olup, en az iki farkl›
fosfolipide ba¤lanan plazma proteinlerine karfl› otoan-
tikorlar içerir. Önceleri, LA çal›flmalar›n›n anyonik fos-
folipidlere karfl› olan antikorlar› saptad›¤› düflünülmek-
teydi. Saflaflt›r›lm›fl k›s›mlar›n kullan›ld›¤› protrombi-
naz çal›flmalar›ndan elde edilen sonuçlara göre belli
baz› lupus antikoagülanlar› “fosfolipide ba¤l› protrom-
bin” veya “β2 GPI” için spesifiktir (4).

Antifosfolipid antikorlar; lupus antikoagülan› (LA),
antikardiyolipin antikor (ACA) çal›flmalar›, sifilize özel
serolojik testlerle (VDRL) ortaya ç›kar›labilen antikor-
lard›r. LA çal›flmas›nda oldu¤u gibi, ACA çal›flmas›nda
(ELISA) saptanabilen antikorlar heterojendir ve hem
kardiyolipine karfl› hem de kardiyolipine ba¤l› protein-
lere karfl› antikorlar› içerir (4). Kardiyolipin, mitokon-
drinin içteki membran›nda bulunur; fosfat tafl›nma-
s›nda, sitokrom oksidaz aktivitesinde görev al›r (15).
Kardiyolipinden baflka fosfotidik asit, fosfotidilserin gi-
bi di¤er anyonik fosfolipidlerin kar›fl›m›ndan yararla-
n›larak haz›rlanan antijenler sayesinde bütün bu fosfo-
lipidlere ba¤lanan proteinlere karfl› antikorlar›n saptan-
mas› sa¤lanabilir (16). Bu fosfolipidler hücre membran
yap›s›nda yeral›rlar (17).

Özetle, fosfolipidlere (kardiyolipin, fosfotidik asit, fos-
fotidilserin, vb.) ba¤lanan proteinler ve/veya protein-

ayn› flikayetleri olan 35 kad›n hasta ile yapt›klar› çal›fl-
mada, ACA IgG pozitifli¤i % 17 oran›nda bulundu (8).
Mac Lean ve ark.’n›n, 243 hasta ile yapt›klar› benzer
çal›flmada ACA pozitifli¤i % 10.2 oran›nda gözlendi
(8). Unander ve ark.’n›n, en az 3 kere ve üzerinde düflük
yapm›fl 99 ‹sveç’li kad›n›n % 42’sinde yüksek anti-
kardiyolipin antikor düzeyi belirlendi (7). Patrassi ve
ark.’n›n, düflük yapm›fl olan 64 kad›n üzerinde yapt›k-
lar› çal›flmada antikardiyolipin antikor pozitifli¤i %
48.4 olarak bulundu (9). ABD.’de yap›lan benzer bir ça-
l›flma sonucunda, ACA pozitifli¤i % 50 oran›nda bulun-
du (9). Görüldü¤ü gibi de¤iflik gruplar›n hesaplad›klar›
ACA prevalans›, birbirinden oldukça farkl›d›r.

Matsuda ve ark. taraf›ndan, ARA tan› kriterlerine göre
SLE tan›s› alm›fl olan 50 hastada ve 20 kifliden oluflan
kontrol grubunda LA ve antifosfolipid antikorlar›n
düzeyleri araflt›r›ld›. Hasta grubunda antikardiyolipin
antikor % 32, antifosfotidil a. % 26, antifosfotidilinosi-
tol a. % 12 ve antifosfotidik asid a. % 14 oran›nda pozi-
tif bulundu. Hastalar›n % 44’ünde bu antikorlardan en
az biri pozitif olarak kafl›m›za ç›kmaktad›r (10). Bu
antikorlar›n IgG, IgA, IgM izotiplerinden biri antifos-
folipid antikor sendromunda gözlenebilmektedir (5,11).

APTT reaktifleri içinde bir aktivatör ve bir de fosfolipid
kayna¤› bulunur. Fosfolipidin konsantrasyonu, elde
edildi¤i kaynak ve konfigürasyonu, lupus antikoagülan-
lar›n›n (LA) varl›¤›n› gösterecek duyarl›kta reaktifin
belirlenmesinde önemlidir (12). APTT sonuçlar›n› etki-
leyen analitik nedenler içinde reaktifin plazmayla in-
kübasyon süresi önemli bir de¤iflkendir. Belli bir ticari
APTT reaktifi için inkübasyon süresi, üretici firma ta-
raf›ndan belirlenmifl olup; testin kullan›m amac› her ne
olursa olsun, genellikle sabittir. Annie Robert ve ark.’-
n›n yapt›¤› bir çal›flmada, inkübasyon süresinin 1 dk’-
dan 10 dk’ya ç›kar›lmas›yla APTT sonuçlar›n›n k›sal-
d›¤› baz› durumlar gözlendi, bu durumlardan biri de LA
pozitif olan plazmalard›. Bunun nedeni, lupus antiko-
agülan›n›n APTT fosfolipidleriyle zamana dayal› k›smi
nötralizasyonu olabilir; fosfolipidlerin konsantrasyonu
art›r›ld›¤›nda, LA nötralizasyonu sa¤land›¤› iyi bilin-
mektedir. Kullan›lan APTT reaktifi LA’na duyarl›yd›.
Bir dakika inkübasyon uyguland›¤›nda, bulunan APTT
sonucundan, 10 dakika inkübasyon uygulanarak bulu-
nan APTT sonucu ç›kar›ld›¤›nda, “1-10 APTT” testi di-
yebilece¤imiz de¤erler elde edildi. Normalde bu fark 11
saniyenin alt›nda olmas› gerekiyorken, 11 saniyenin
üzerinde bulunan test de¤erleri LA pozitif hastalar› gös-
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fosfolipid kompleksleri, antifosfolipid antikorlar›n
hedefleri olarak bilinmekte olup ACA, LA çal›flmala-
r›nda bu proteinlere karfl› otoantikorlar›n varl›¤› saptan-
maya çal›fl›lmaktad›r. Hastalar›n baz›s›nda ACA ve
LA’ndan biri bulunup, di¤eri bulunmad›¤› halde, baz›
hastalarda ACA ve LA ayn› antikor toplulu¤u olarak
bulunabilir. 

Lockwood ve ark., 737 hasta ile yapt›klar› bir çal›flma
sonucunda APTT uzamas›n›n düflük yapma riskini
göstermede duyarl›l›¤› düflük ancak özgüllü¤ü yüksek
bir test oldu¤unu buldular (10). Tunçay ve ark.’n›n, 30
kad›n ile yapm›fl oldu¤u bir çal›flmada APTT uzamas›
(>40 sn) % 16.6 oran›nda bulundu (2). Bizim çal›flma-
m›zda, kontrol grubunda APTT uzamas› görülenler %
10, hasta grubunda % 13 olarak gözlendi, iki grup ara-
s›nda anlaml› fark bulunamad›; ayr›ca APA pozitifli¤i
ile uzam›fl standart APTT testi aras›nda bir iliflki bulu-
namad›. Lupus antikoagülanlar›n›n hipertansiyon, he-
molitik anemi, çeflitli tümoral oluflumlar ve baz› ilaçlar-
la ilgisi olabilece¤i bilinmektedir. Olgular aras›nda bu
ilaçlardan herhangi birisini kullanan yoktu. 

‹lk olarak Laurell ve ark. yalanc› pozitif VDRL testi ile
lupus antikoagülan aktivitesi aras›ndaki iliflkiyi göster-
diler (5). VDRL testinde kardiyolipin (anyonik) ve fos-
fotidilkolin (nötral) fosfolipidlerin kar›fl›m› (berabe-
rinde kolesterol bir ba¤lay›c› olarak) kullan›l›r. Bizim
çal›flmam›zda APA pozitif olgular›n hiç birisinde
yalanc› pozitif VDRL görülmedi.

Kardiyolipin molekülüyle DNA çat›s› aras›ndaki ben-
zerlikler nedeniyle, baz› monoklonal antikorlar›n kardi-
yolipin ve di¤er fosfolipidlere ba¤land›¤› gibi, DNA
gibi polinükleotidlere de ba¤land›¤› görülmüfltür. Mo-
noklonal antikorlarla ilgili olan bu gözlemler poliklonal
(serum kaynakl›) antikorlar ile yap›lan çal›flmalarla
desteklenmedi. Baz› gruplar hasta serumlar›ndaki APA
ve DNA’ya (tek veya çift sarmall› DNA) karfl› olan an-
tikorlar aras›nda çapraz reaksiyon bulurken, baz›lar›
bulamad›. SLE’da APA ve anti DNA antikorlar› benzer
yabanc› antijenlere cevap olarak ortaya ç›km›fl olabilir
(18). APA orta düzeyde pozitif (>30 PL ünite/ml), anti-n
DNA (lam aglütinasyonu) pozitif olan bir hasta geçiril-
mifl felç hikayesiyle, ayr›ca otoimmiün hastal›¤›n da
olabilece¤ini düflündürdü. Bunun d›fl›nda APA pozitif
olgularda kros reaksiyona ba¤l› anti-n DNA pozitifli-
¤ine rastlanmad›.

Sonuç olarak, dünyada de¤iflik ülkelerde yap›lan çal›fl-
malarda tekrarlayan düflük ve ölü do¤um hikayesi olan
kad›nlarda ACA pozitifli¤i ile ilgili sonuçlar birbirin-
den oldukça farkl›d›r. Plazman›n elde edilmesi, depo-
lanmas›, kullan›lan reaktiflerin kayna¤› ve metodla il-
gili farl›l›klar sonucu etkilemektedir; ticari kitlerin stan-
dardizasyon çal›flmalar› devam etmektedir. Bizim bul-
du¤umuz APA pozitifli¤inin prevalans› % 49’dur. Bu
sonuç baz› araflt›rmac›lar›nkiyle uyumludur. Hasta
grubunda APA pozitifli¤i ile standart APTT pozitifli¤i
(>40 sn.) aras›nda bir iliflki bulunamam›flt›r. Tekrarla-
yan düflük yapanlarda LA araflt›r›l›rken koagülasyon
metoduna dayanan standart APTT testinin güvenilir
olmad›¤› gösterilmifltir. ELISA metodu daha az özgül
antikor toplulu¤unu tarad›¤› halde, günümüzde daha
güvenilir bir tarama testi olarak kullan›labilir.
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