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OZET

Sistemik Lupus Eritematozus ve Antifosfolipid Sendromlu Gebelerde Kompleman

Sistemi Aktivasyonu ile TNF Alfa’nmin Gebelik Prognozu ile iliskisi

Giris: Kompleman sistemi(C) ile tiimor nekroz faktorii-alfa(TNF-alfa), sistemik lupus
eritematozus(SLE) ve antifosfolipid sendromunda(AFS) 6nemli mediatdrlerdir. Calismamizda
SLE/AFS’li gebelerde, C aktivasyonu ile TNF-alfa’nin fetal/maternal prognozla iliskisini
inceledik.

Metod: SLE/AFS’li gebelerin serumlarinda(s) C3b, C5, TNF-alfa diizeyleri(ELISA)
belirlendi. Plasentalarinin histopatolojileri ve C4d, TNF-alfa ile boyanmalar1 degerlendirildi.
Gebelik seyir ve sonuclartyla iligkileri saptandi, kontrol gruplariyla karsilastirilda.

Bulgular: SLE/AFS’li gebeler(n=37), SLE/AFS’li hastalar (n=15), saghkli gebeler
(n=20) ve sagliklilardan (n=14) olusan dort grup analiz edildi.

sC3b ortalama degeri ve pozitiflik orant SLE/AFS gebelerde; SLE/AFS gebe
olmayanlara, saglikli gebelere ve sagliklilara gore daha yiiksekti (tiimii i¢in p<0.05).

SLE/AFS’1i gebelerde en sik morbiditeler gebelik kayb1(9%18,9) ve preeklampsi(%16,2),
en sik aktivasyon nefrit ( %30,5) ve trombositopeniydi(%19,44).

Preeklampsi gelisenlerde sTNF-alfa absorbans degeri ve pozitifligi anlamli derecede
yiiksekti (p<0.05). SLEDAI-2K ortalamasi ile biyobelirtegler arasinda iligki saptanmazken,
sTNF-alfa pozitifligi ile neftrit ve trombositopeni arasinda anlaml iligki saptandi (p<0.05).

Yeni dogan (YD)larin %56,7°si preterm iken, %36,7’sinde intrauterin gelisme
geriligi(IUGG) saptand1. SLE/AFS’li gebelerde daha diisiik YD dogum agirligi, boy, APGAR
skorlart mevcuttu. Plasental C4d ve TNF-alfa boyanmasi SLE/AFS gebelerde saglikli
gebelerden yliksek ve siddetliydi (p<0,001). Preeklampsi, HELLP, gebelik kayiplarinda
boyanma pozitifligi fazla olsa da istatistiksel anlamliliga erisemedi. Desidual vaskiilopati ve
inflamasyon, villoz infarkt SLE/AFS’li gebe plasentalarinda, sagliklilara gore daha
fazlaydi(p<0,001). Belirtilen bulgular preeklampsi, IUGG, YDYB ihtiyac1 olanlarda anlaml
derecede fazlaydi (p<0.001). Lupus antikoagiilan1 olanlarda desidual inflamasyon ve C4d
boyanmasi anlamli yiiksekti(p<0.05).

Sonug¢: Bulgularimiz SLE/AFS’li gebelerde TNF-alfa ile kompleman aktivasyonunun
serum ve Ozellikle plasenta diizeyinde gostermekte, olumsuz gebelik seyir ve sonuglariyla
iliskisini desteklemektedir. Bu biyobelirteclerin gebelik takibinde kullanimi, yolaklari

hedefleyen yeni tedavilere olanak tantyarak maternal/fetal prognozu olumlu etkileyebilir.



ABSTRACT

The Association of Complement System Activation and TNF Alpha with
Pregnancy Prognosis in Pregnants with Systemic Lupus Erythematosus and
Antiphospholipid Syndrome

Objectives: Systemic lupus erythematosus (SLE) and Antiphospholipid syndrome (APS)
are associated with poor pregnancy outcome. We aimed to investigate ‘Relation of
Complement(c) activation and Tumor necrozis factor —alpha (TNF-alpha) with poor pregnancy
outcomes among SLE and APS patients.

Patients and Methods: Patients were categorized into 4 groups. SLE/APS
pregnants(n=37), SLE/APS patients (n=15), healthy pregnants(n=20), healthy volunteers
(n=14). C3b, C5a and TNF-alpha were studied (ELISA) in serum (s) samples which belonged
to the last trimester. After delivery placental tissues were collected then histopathologic and
immunohistochemistry examination were performed.

Results: sC3b levels and positivity ratio in SLE/APS pregnant were higher than
SLE/APS non-pregnant, healthy pregnant and healthy group (p<0.05 for all). Pregnancy loss
(%18,9) and preeclempsia (%16,2) were the most common pregnancy morbidities. The most
common disease activation findings in SLE patients were renal flare (%30,5) followed by
thrombocytopenia (%19,4). The associations between sTNF-alpha and this activation were
statistically significant (p<0,05). In addition, the ratio of sTNF-alpha positivity was
significantly higher in SLE/APS patients with preeclampsia (p<0.05).

Compared to healthy pregnants, SLE/APS pregnancies resulted more preterm (%56,7),
intrauterine growth restriction(IUGR)(%36,7), low birth weight-length and APGAR scores.
Staining with placental C4d and TNF-alpha were higher in pregnant women with
SLE/AFS(p<0,001). Decidual vasculopathy, desidual inflamation and villous infarct were more
common in SLE/APS pregnants. Associations were detected between these findings and
preeclampsia, [IUGR, the need for neonatal intensive care, respectively (p<0,001).

Conclusions: Findings in our study support the importance of complement and TNF-
alpha, especially at the tissue in pregnant patients with SLE/APS. In the coming years, the use
of these biomarkers in pregnancy follow-up and new therapies targeting the pathways related

to these markers may positively affect maternal/fetal prognosis.



LGIRIS

Sistemik Lupus Eritematozus (SLE), niikleus ya da sitoplazma antijenlerine karsi
gelisen antikorlar araciligiyla, ¢ok sayida sistemin etkilenebilecegi inflamasyonlar ile kendini
gosteren, alevlenmeler ile seyredebilen kronik, sistemik bir otoimmiin hastaliktir(1).
Antifosfolipid sendromu (AFS) antifosfolipid antikorlarin varliginda her boy ve g¢esit
damarlarda tromboz ve/veya gebelik morbiditesi ile karakterize kronik otoimmun bir
hastaliktir(2). SLE’de AFS’nin goriilme siklig1 % 15-20 olarak bilinmektedir. SLE ve AFS
zemininde gelisen gebeliklerde intrauterin gelisim geriligi (IUGG), preterm dogum, gebelik
kaybi, HELLP sendromu, preeklampsi bildirilen gebelik morbiditelerinin baslicalaridir (3, 4).

SLE veya AFS’li hastalar sagliklilarla karsilagtirildiklarinda ¢ok daha fazla oranda
gebelik morbiditesi ile karsilasmaktadirlar. Son yillarda tedaviyle ilgili aliman yol ve
sagkalimdaki diizelmeye ragmen bu hasta grubunda goriilebilecek gebelik morbiditeleri
saglikli topluma gore daha yiiksektir(5).

Son 20 y1l igerisinde 6zellikle her iki hastali§in fizyopatogenezinde, aktivasyonunda ve
hastalik iligkili komplikasyonlarin olusmasinda rol oynayan kompleman (C) sistemine yonelik
cok fazla sayida ¢alisma bulunmaktadir. Bir¢ok proteinin kaskad seklinde reaksiyonlar sonucu
aktiflestigi ve her bir basamakta olusan ara elemanlarin ¢esitli gérevlerinin tanimlandig1 bu
sistem viicuttaki birgok sistemle de iligki halindedir(6). Koagiilasyon sistemi ve tiimor nekroz
faktorii-alfa (TNF-alfa) aracilikli inflamasyon yolagr bu etkilesimlerin basinda
gelmektedir(7). SLE ve AFS hastalarinda hem deneysel fare modelleri hem de klinik
calismalar ile kompleman sisteminin ve TNF-alfa’nin saglikli kontrol gruplarina kiyasla daha
aktif calistig1 gosterilmistir (8). Bu konu hakkinda yapilan bazi 6nemli ¢aligmalar Tablo 1 de
Ozetlenmistir. SLE ve AFS li hastalarinda hem dolagim hem de doku (plasenta) diizeyinde
aktif olan bu sistemin olumsuz gebelik sonuclariyla iligkisinin oldugu son yillarda daha iyi
anlagilmistir. Benzer sekilde hem pro-inflamatuar etkisi hem de inflamasyon yolagim
diizenleyici rolii olan TNF-alfa’nin embriyonun implantasyonu agamasinda olduk¢a dnemli
oldugu bilinmektedir(9, 10). Ancak saglikli bir gebeligin devami i¢in ilerleyen gestasyonel
haftalarinda diizeyinde tedrici bir azalma olmasi1 da gerekmektedir. Bu ornekler TNF-
alfa’ninda gebelik fizyopatolojisindeki dnemini gostermektedir. SLE ve AFS hastalarinda
TNF-alfa diizeylerinin sagliklilara kiyasla daha yiiksek oldugu, hatta hastalik aktivasyonu ve
komplikasyonlari ile iligki olabilecegini gosteren ¢aligmalar mevcuttur (11-13). Ayni zamanda
gebelik kaybi, preeklampsi, IUGG gibi morbiditeler ile de TNF-alfanin iligkisini gosteren
caligmalar bulunmaktadir (14-16).



Bu calisma ile SLE ve AFS’li gebe hasta grubunda, C3b, C4d, C5a ile TNF-alfa’nin,

maternal - fetal sonlanim, gebelik siirecinde hastalik aktivitesi ve gebelik komplikasyonlar ile

olan iliskisini hem dolagim (serum) hem de doku (plasenta) diizeyinde ortaya koymay1

hedefledik.

Tablo 1. Literatiirde son 20 yil i¢inde SLE/AFS kompleman aktivasyonu ile TNF-alfa

iligkisi hakkinda yapilmis calismalar

Yazar, yil Ulke Degerlendirilen Hasta (n) Bulgular
Biyobelirtecler

Mimi Y Kim ve | A.B.D Serum C5b-9 SLE -+Apl | C5b-9 ve Bb kompleman

arkadaslari(17), Serum Bb (487) ve saglikli | iirinleri ile SLE 1i gebe

2018 gebe (204) grubunda  gebelik  iliskili
olumsuz sonuglar arasinda
korelasyon saptanmustir.

A.B.D C3, C4, (5, |aPL+ deney | aPL + deney farelerinde C3, C4

Girardi ve Faktor B fareleri ve faktor B eksikleri ile

arkadaslar1(18), ozellikle C5a ve reseptOriiniin

2003 etkilesimi engellenmesi
durumunda gebelik
kayiplarimin gozlenmedigi
tespit edilmistir.

Nalli ve | Italya C3 ve C4|aPL + ve AFS | Gebelik oncesi diisiik c3ve c4

arkadaslart (19), seviyeleri AFS’li  gebeler | seviyelerinin, o&zellikle tgli

2021 (197) pozitif aPL varliginda olumsuz
gebelik sonuglan ile iliskili
olabilecegi raporlanmistir

De Carolis ve | Italya C3 ve  C4 | Primer AFS ile | Primer AFS ve SLE+ AFS li

arkadaslari(20), seviyeleri SLE+ AFS | her iki grupta gebelik sirasinda

2012 gebeler (47) hipokomplementemi ile diisiik
dogum agirligi, yenidogan
disik  persentil  dogumu,
preterm dogum arasinda iligki
gosterilmistir.

Breen ve | Ingiltere Bb ve C3 a|aPL+ ve AFS | aPL+ tasiyan tiim hastalarda Bb

arkadaslari(21), seviyeleri tanili  hastalar | ve C3a diizeylerinin sagliklilara

2012 (186) ile saglikli | gore daha yiiksek diizeyde

kontrol (30) saptanmigtir.

Shamonki  ve | A.B.D Plasenta  C3b, | aPL+ gebe (47) | C3b ve C4d nin aPL+ gebe

arkadaglar1 (22), C4d ve C5b-9 ile saglikli gebe | grubunda sagliklilara kiyasla

2007 (23) trofoblast  sitoplazmasi  ve
ylizeyinde artmig birkimi tespit
edilmistir.

Cohen ve | Hollanda Clq, SLE/AFS Plasental C4d, SLE/AFS

arkadaglar1 MBL,Properdin | hastasi gebelerde  saglikli  gebelere

(23), 2011 ve C4d gebeler(21),intra | kiyasla daha yiiksek diizeyde

uterin fetal 6lim
geciren
gebeler(22),

boyanma gostermistir.




saglikl
gebeler(40)
Matrai ve | A.B.D C3b Preeklempsi Plasental Annexin A5 ve C4d
arkadaglart (24) C5b-9 geciren preeklempsi, SLE ve AFS
,2019 C4d gebeler(10) grubunda sagliklilara kiyasla
Annexin A5 ,gebe SLE (9), | daha fazla boyanirken C3b ve
gebe AFS (11), | 6zellikle C5b-9 da saglikli ve
Saglikli gebe hasta gebe gruplarinda anlamli
istatiksel fark saptanamamustir.
A.B.D C5a AFS modeli | Apl + deney farelerinde, TNF-
Berman ve TNF-Alfa olusturulan alfa seviyesi ile gebelik
arkadaglar deney fareleri kayiplar arasinda iligki oldugu
(7) 2005 gosterilmis.  TNF  blokaji
/eksikliginde  bu  kayiplar
goriilmezken, C5 eksikligi olan
farelerde ise apl varligma
ragmen TNF diizeyi artmamis
ve gebelik kaybi olugmamustir.
Merril ve | A.B.D C4d SLE  hastalar1 | SLE  hastalik  aktivasyonu
arkadaglar1(25), (124) saptanan hastalarda, SLEADI-
2018 2K skoru hastalarin eritrosit
membranina bagh C4d
diizeyiyle, serum C3 ve C4’ten
daha iyi iligki gostermektedir.
Swadzba ve | Polonya TNF-alfa SLE/AFS li | Hasta grubunda TNF-alfa
arkadaglari(8), hasta diizeyi daha yiiksek
2009 popiilasyonu sonu¢lanmigtir. Hasta grubu
(147 SLE, 24| icerisinde en yiiksek TNF-alfa
SLE-benzeri diizeyinin ise primer AFS’li
sendrom, 36 | grupta tespit edildigi
AFS+SLE ve 20 | raporlanmistir
primer AFS) ile
saglikli  kontrol
grubu
Minamigushi ve | Japonya C4d 26 SLE, 26 | Plasentalarda C4d ile boyanma
arkadaslar1(26), gestasyonel en yiiksek SLE gebe grubunda,
hipertansiyon, en diistik ise saglikli gebelerde
25 saglikli gebe | gozlenmis.C4d boyanma sikligi
ile ITUGG arasinda iliski
gozlenmistir.
II. GENEL BILGILER

A.Sistemik Lupus Eritematozus

1. Tanim ve epidemiyoloji:




Sistemik Lupus Eritematozus (SLE), niikleus ya da sitoplazma antijenlerine kars1 gelisen
antikorlar araciligiyla, ¢ok sayida sistemin etkilenebilecegi inflamasyon ile kendini gosteren,
alevlenmeler ile seyredebilen kronik, sistemik bir otoimmiin hastaliktir. En son verilere gore
hastaligin diinya ¢apindaki insidansinin her 100.000 erigskinde 50-100 arasinda oldugu tahmin
edilmektedir.(1, 27) . SLE, kadinlarda erkeklere gore yaklagik 9 kat daha fazla goriilen bir
hastaliktir. Kadin cinsiyette goriilme oraninin 6zellikle dogurganlik donemi olan yag araliginda,
erkek popiilasyona kiyasla 10-15 kata kadar artabilecegi yapilan epidemiyolojik caligmalar ile
gosterilmistir. Hastalik tan1 yas1 genelde 20 ile 40 arasinda olmakla birlikte, semptomlarin
baslangici herhangi bir yasta olabilir. Vakalarin %15-20 sine juvenil (¢ocukluk) dénemde tani
kondugu bilinmektedir. (28)

2. SLE etiyopatogenezinde sorumlu faktorler

Hastaligin etiyopatogenezinde hem genetik hem de cevresel faktorler rol oynamaktadir.
SLE hastas1 olan bir kisinin tek yumurta ikizinde SLE goriilebilme oraninin %25 oldugu, ancak
c¢ift yumurta ikizlerinden birinin SLE hastas1 olmasi1 durumunda diger ikizde SLE goriilme
olasiliginin %2 diizeyinde oldugu gosterilmistir. Bu ¢alismalar SLE patogenezinde tek basina
genetik faktorlerin rol oynamadigini gostermektedir (29).

Kompleman sisteminde klasik yolak elemanlarinin eksiklikleri ile (Clq, C2 ve C4)
sonuclanan genetik defektlerin, apoptotik hiicre debrislerinin klirensinde azalmaya yol agarak
ve artmis interferon(IFN) iiretimine neden olarak SLE gelisme riskini yaklagik 5 kat daha
arttirdig gosterilmistir(30).

Ayrica bazi SLE hasta gruplarinda, interferon (IFN) diizenleyici faktor olarak bilinen gen
dizimlerini ilgilendiren kromozom lokuslarinda yer alan mutasyonlarin tip 1 IFN ailesi ile
iliskili molekiillerin diizeyini arttirdig1 ve bu sekilde hastaligin olusumu ve gelisimine yol a¢tig1
diisiiniilmektedir. (29)

Insan 16kosit antijeni (HLA) hiicreler aras1 taninma ve yabanci antijenlerin viicut hiicreleri
tarafindan algilanmasi ve gerektiginde immiin sisteme sunulmasi ile ilgili antijenlerin
ekspresyonundan sorumlu bir gen ailesidir. Bu gen ailesi igerisinde 6zellikle HLA DR2 ve DR3
grubunu tasiyan kisilerde SLE goriilme riskinin diger kisilere kiyasla 2-3 kat daha fazla arttig1
gosterilmigtir. DR2 ve DR3 ile eksprese olan genlerin viicudun kendi(self) antijenlerinin reaktif
T ve B hiicrelerine sunulma siklig1 ile iliskili oldugu ve bu nedenle SLE sikligin1 arttirdigt

diistiniilmektedir. HLA disindaki genetik lokuslarda yer alan, niikleer materyallerin klirensi,



dogal immun sistemin asir1 aktivasyonu, T ve B lenfositlerin aktivasyonu ile sinyal iletimini
diizenleyen genlerdeki anormal ekspresyonun da SLE ile iligkili olabilecegi gosterilmistir.

Hastaligin etyopatogenezinde yer aldig1 diisliniilen ¢cevresel faktorler icinde Ebstein- Barr
Virus infeksiyonlari, sigara, dstrojen ve farmakolojik ilaglar 6n sirada yer almaktadir. Basta
prokainamid ve hidralazin olmak iizere anti-TNF ajanlar dahil bircok ajanin, ilaglar ile
indiiklenebilen SLE benzeri bulgularin ortaya ¢ikmasina neden oldugu bilinmektedir (31).
Ayrica, ultraviyole 1sinlarinin DNA mikrokiriklarina yol agarak niikleik asid fragmanlar1 ya da
apoptotik/nekrotik hiicre o6liimlerine neden olmasinin hastalik gelisimine katki yaptigi da
diisiiniilmektedir. [4]

Sigaranin SLE iligkili antikorlarin ortaya ¢ikmasinda ve sistemik dolagimda sebat
etmesinde risk faktorii oldugu da yapilan ¢aligmalar ile kanitlanmistir. SLE’ nin daha ¢ok
dogurganlik yas araligindaki kadinlarda ortaya g¢ikmasi, postmenopozal donemde goriilme
sikliginin azalmasi Gstrojenin fizyopatolojide dnemli rol oynadigini géstermektedir. Yapilan
caligmalarda Ostrojen ve progesteron icerikli hormon replasman tedavisinin SLE alevlenme
riskini placebo grubuna gore 1,34 kat arttirdig1 kanitlanmistir(32).

SLE fizyopatogenezinde hem dogal hem de kazanilmis immiin sistemdeki degisikliklerin
rol oynadigi bilinmektedir. Temelde patogenezde apoptotik hiicrelerin olusumu ve bu
hiicrelerin ortamdan uzaklastirilmasindaki yetersizlikler 6n planda rol oynamaktadir. Viicuda
giren mikrobiyal patojenler, apoptotik ya da nekrotik hiicre debrisleri, niikleik asid i¢eren
immun kompleksler ve sitoplazmik RNA ve DNA yapilar1 Toll-like reseptorlerle (TLR) ya da
bu reseptorlerden bagimsiz olarak niikleik asidlere spesifik reseptorler yoluyla dendiritik
hiicreler tarafindan algilanir. Boylece dogal immun sistemin uyarilmasiyla Tip 1 interferon
(IFN) iiretimi indiiklenir. IFN’nin salinimiyla JAK-STAT (Janus kinase —signal transducer
activator of transcription: Janus kinaz sinyal ileticisi ve transkripsiyon aktivatorii) sinyal ileti
yolagi uyarilir ve IFN bagimli olarak indiiklenen yiizlerce genin transkripsiyonu gerceklesir.
Boylece immun sisteminin diizenlenmesinde rol oynayan proteinler ortaya ¢ikar. Ttiim bu siireg
Interferon Imzas! olarak tanimlanmaktadir. Tip 1 IFN araciligiyla immun sistemin dendritik
hiicrelerinin T hiicrelerine antijen sunma gorevinde artis gerceklesir. Efektor T hiicrelerinin
salgiladig sitokinler inflamasyonu tetikler. T lenfositlerin ylizeyinde yer alan CD 40 ligandinin,
B lenfositlerin yiizeyinde yer alan CD 40 reseptoriiyle etkilesmesiyle B hiicrelerinde antikor
iiretimi gergeklesir. Self hiicre antijenlerine karsi olmasi gereken anerjik yanitin kaybolmasi ve
meydana gelen immun kompleksler SLE ile iligkili inflamatuvar yaniti1 ve organ hasarini ortaya

cikarir.
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3. Klinik bulgular

SLE konstitiisyonel bulgular, artrit, fotosensitivite gibi major organ tutulumu olmayan
klinik bulgulardan, son derece hizli ve etkili immiinsiipresif tedavi uygulanmasi gereken lupus
nefriti, santral sinir sistemi tutulumu gibi cok farkli kliniklere kendini gosterebilen bir
otoimmiin hastaliktir. SLE hastalarindaki baglica bulgular:

- Konstitiisyonel bulgular (halsizlik, yorgunluk, ates, kilo kaybi)

- Mukokutanéz bulgular: agrisiz oral/nazal iilserler, skar birakmayan alopesi,
fotosensitivite,

- Akut kutanéz lupus eritematozus (kelebek tarzi ras, ekstansdr yiizeylerde
makulopapiiler karakterde eritem vb.) Subakut kutandz lupus eritematozus ve kronik kutan6z
lupus eritematozus (Diskoid lupus eritematoz)

- Kas iskelet sistemi bulgulari: Artralji, genelde karpal ve proksimal interfalangeal
eklemlerin simetrik, poliartikiiler bir bi¢imde tutuldugu non erozif artrit bulgulari

- Renal tutulum: Asemptomatik hematiiri ya da proteiniiriden, hizli ilerleyis gosteren
glomeriilonefrit tablosuna kadar degisen spektrumda kendini gosterebilen SLE nefriti,
hastaliga bagli morbidite ve mortalitenin en 6nemli nedenleri arasinda yer almaktadir.
Genelikle SLE tanisinin ilk yillarinda saptanan renal tutulum diisiiniilen hastalarda, lupus
nefriti tanis1 ve tedavisine yon vermesi amaciyla renal biyopsi uygulanmali renal tutulumun

sinifiyla birlikte aktivite ve kronisite skorlar1 g6z oniine alinarak tedavi planlanmalidir.



- Hematolojik tutulum: Kronik hastalik anemisi ,otoimmiin hemolitik anemi , trombotik
mikroanjiyopati ,I6kopeni, trombositopeni, lenfadenopati ile kendini gosterebilir.

- Kardiyak tutulum: Kalbin tiim katmanlar1 (Libman-Sacks endokarditi ,myokardit ve
perikardit), kalp kapaklar1 ve koronerler etkilenebilir. Erken ateroskleroz ve artmis koroner
arter hastalik riski morbidite ve mortalitenin 6nemli sebepleri arasinda yer almaktadir.

- Pulmoner tutulum: Plevral eflizyon, interstisyel akciger hastaligi, pulmoner
hipertansiyon, diffiiz alveolar hemoraji ve shrinking-lung sendromu hastalik seyrinde
goriilebilir.

- Noropsiyatrik tutulum: Kognitif fonksiyonlarda yavaslama, epilepsi, bas agrisi,
periferal ndropati, antifosfolipid antikor sendromu beraberliginde siklig1 artan inme,

despresyon, psikoz goriilebilecek bulgular arasindadir.
4. Tani ve smiflandirma

Cok sayida doku ve organmi etkileyebilen SLE i¢in belirlenmis bir tami kriteri
bulunmamaktadir. Hastalik tanisi, hastaya ait mevcut klinik ve laboratuar bulgular
esliginde hekimler tarafindan klinik olarak konulmaktadir. Ancak hastalik igin
uluslararasi ortak bir dil olusturabilmek ve hastalik gruplarini daha iyi tanimlayabilmek
amaciyla simiflandirma kriterleri olusturulmustur.

SLE igin hastalik smiflandirilma kriterleri Ik olarak 1971°de Amerikan
Romatoloji Birligi (ACR) tarafindan gelistirilen, 1982 ve 1997°de revize edilen ACR
kriterleridir(33). ACR tan1 kriterleri klinik ve immiinolojik olmak tizere toplam 11
kriterden olusur ve toplamda en az 4 kriterin varligi siniflandirma igin yeterlidir (Tablo
1). Fakat siire¢ igerisinde bu smiflandirma kriterlerinde cilt ve norolojik bulgular gibi
hastaligin farkli tutulumlarinin kriterler arasinda yeteri kadar tanimlanamamasi gibi
eksiklikler ve hastalik i¢in spesifitesinin diisiik olmasi goz 6niinde bulundurularak, 2012
yilinda SLICC (The Systemic Lupus Erythematosus International Collaborating Clinics
Group) ¢alisma grubu tarafindan farkli bir siniflandirma kriteri olusturulmustur(34). Bu
siiflandirmaya gore klinik ve immiinolojik olarak toplamda 17 kriterden en az bir klinik
ve bir immiinolojik kriteri karsilamak sartiyla toplamda 4 kriterin tamamlanmas1 SLE
siiflandirmasi i¢in yeterli bulunmustur. Ayrica biyopsi ile kanith renal tutulum varhigi
ve eslik eden ANA ya da ds- DNA antikor pozitifligi de mevcut tabloyu SLE olarak
siiflandirmak i¢in yeterli bulunmustur. Yapilan ¢aligmalar, klinisyenler tarafindan SLE

olarak tanimlanan hasta gruplarinda SLICC kriterlerinin ACR simiflamasina gore daha
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sensitif oldugunu ancak daha az spesifik oldugunu gdstermistir. Uluslararasi alanda kabul

goren SLE hastalifina 6zgii en son siniflandirma kriterleri ise 2019 yilinda ise ACR /

EULAR tarafindan gelistirilmistir. Bu kriterler ile sensitivite - spesifite degerlerinde

onceki kriterlere kiyasla bir diislis olmadan SLE hastalarin1 ¢ok daha erken dénemde

siniflandirabilmek amaclanmistir. ANA antikor pozitifligine (en az 1/80 titrede) sahip

olmak sartiyla; konstisyonel, hematolojik, noropsikiyatrik, mukokutandz, serozal,

iskelet-kas, renal klinik kriterler ile antifosfolipid antikorlar, kompleman seviyeleri ve

SLE spesifik antikorlardan (ds-DNA ve anti Sm) olugsan immiinolojik kriterler 2 ile 10

arasinda skorlanir. En az bir veya daha fazla klinik kriterin saglanmasiyla toplam skorun

10 ve tizerinde olmas1 SLE siniflamasi i¢in yeterli olarak tanimlanmustir.(35, 36)

Tablo 2.1997 ACR SLE Klasifikasyon Kriterleri

1997 ACR SLE KLASIFIKASYON KRITERLERI

Malar Ras Nazolabial kivrimlarin etkilenmedigi, malar ¢ikintilar {izerinde diiz veya
kabarik fikse eritem

Fotosensitivite | Hasta anamnezi ya da klinisyen degerlendirilmesi sonucunda giines
15181na olagandisi reaksiyon olarak tanimalanan deri dokiintiisii varligi

Diskoid Ras Skuamli eritemli papiil ve plaklar ile karakterize lezyon, iyilesirken
atrofik skar birakabilir

Oral iilser Klinisyen tarafindan gbzlenen, ¢ogunlukla agrisiz oral veya nazofaringeal
alanda lokalize iilserasyon

Artrit Iki veya daha fazla periferik eklemi tutan, hassasiyet, sisme veya efiizyon
ile karakterize eroziv olmayan artrit

Serozit a) Plorit- Ploretik agr Oykiisii / fizik muayenede plevral siirtiinme
sesi/ gorlintillemede plevral eflizyon

veya

b) Perikardit- EKG bulgulari/ fizik muayenede perikardiyal siirtiinme
sesi/ goriintillemede perikardiyal efiizyon

Renal 500 mg/giin’den fazla sebat eden proteiniiri

Eger kantitatif proteiniiri bakilamiyorsa 3+ ve daha fazla proteiniiri
saptanmasi
Hiicresel silendirler

Norolojik Nobet veya Psikoz:
Neden olabilecek ilaglarin veya bilinen metabolik bozukluklarin
yoklugunda (iiremi, ketoasidoz, elektrolit dengesizlig)

Hematolojik -Hemolitik anemi (beraberinde Retikiilositoz)

- 2 veya daha fazla gdsterilmis Lokopeni (<4000/mm3)

- 2 veya daha fazla gosterilmis Lenfopeni (<1500/mm?3)

-Sebep olabilecek ilaglar diglandig1 durumda saptanan 2 veya daha fazla
gosterilmis Trombositopeni(<100.000 mm3)




11

ANA llag ile indiiklenen lupus yoklugunda, herhangi bir zamanda
PP immiinofloresan veya esdeger bir tahlil ile saptanan anormal bir ANA
Pozitifligi o
titresi
Immiinolojik | - LE hiicresi
- Anti ds-DNA pozitifligi
Bulgular _ Anti Sm

- Pozitif antifosfolipid antikoru:

1. IgG veya IgM tipi antikardiyolipin antikorlarinin anormal serum
seviyesi VEYA

2. Lupus antikoagiilan pozitifligi VEYA

3. En az 6 aydir pozitif oldugu bilinen ve Treponema pallidum
immobilizasyon veya floresan treponemal antikor absorpsiyon testi ile
dogrulanan sifiliz i¢in yanlig pozitif serolojik test

Tablo 3. SLICC-2012 siniflandirma kriterleri

KLINiK KRITERLER

1.Akut veya subakut kutan6z lupus

Akut kutan6z lupus

-Lupus malar ras

-Bull6z lupus

-SLE varyant1 olan Toksik Epidermal Nekrozis
-Makulopapular lupus ras

-Fotosenstif lupus ras (dermatomyozit dislanmak sartiyla)

Subakut kutanéz lupus
-Endiire olmayan psoriaform ve/veya skar birakmadan iyilsen anniiler poliksitik  lezyonlar

2.Kronik kutanoz lupus

-Diskoid ras

-Hypertrofik (verriik6z) lupus
-Lupus pannikiiliti

-Mukozal lupus

-Chillblains lupus

-Diskoid lupus / liken planus overlap
-Lupus eritematozus tumidus

3.Skar birakmayan alopesi
Alopesi areata ,demir eksikigi, ilaglar ve androjenik alopesi gibi diger sebeplerin yokluguda
saclarda diffiiz incelme ya da kirillganliginda artma

4.0ral veya nazal iilser
Behget hastaligi, infeksiyon (herpesvirus), infllamatuar barsak hastaligi reaktif artrit ve asidik
gidalar gibi diger sebep olabilecek durumlarin yoklugunda

S5.Artrit

-iki veya daha fazla eklemde agr1 ve sisme bulgular1 veya

-Sabahlar1 en az 30 dakika siiren sabah tutuklugu ile birlikte iki veya daha fazla eklemde
hassasiyet olmasi
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6.Serozit (Plorit, Perikardit)

-Bir giinden uzun siiren tipik plorezi, plevral eflizyon ya da plevral frotman bulgular

-Bir giinden uzun siiren tipik perikardiyal agr1, perikardiyal eflizyon, perikardiyal frotman ya
da EKG ile tespit edilen perikardit (enfeksiyon, iiremi, Dressler sendromu gibi diger
nedenlerin yoklugunda).

7.Renal
24 saatlik idrarda veya spot idrar protein / kreatinin oraninda 500 mg/giin iizerinde proteiniiri
saptanmasi ya da eritrosit silendirleri i¢eren idrar sedimenti

8.Norolojik bulgular

- Nobetler

- Psikoz

- Monondritis multipleks (primer vaskiilit gibi diger nedenlerin yoklugunda)

- Myelit, periferik veya kranyal ndropati (primer vaskiilit, enfeksiyonlar ve diabetes mellitus
gibi diger nedenlerin yoklugunda)

- Akut konfiizyonel durum (toksik/metabolik, iiremik ve ilaclara bagli olaylar gibi diger
nedenlerin yoklugunda).

9.Hemolitik anemi

10.Lokositopeni veya Lenfopeni

-Lokosit <4000/mm3 (Felty sendromu, ilaglar ve portal hipertansiyon gibi diger sebeplerin
yoklugunda)

-Lenfosit <1000/mm3 (kortikosteroidler, ilaglar ve enfeksiyonlar gibi diger sebeplerin
yoklugunda).

11. Trombositopeni
Trombosit sayis1 <100.000/mm? (ilaglar, portal hipertansiyon ve trombotik trombositopenik
purpura gibi diger sebeplerin yoklugunda).

IMMUNOLOJIK KRITERLER

1.ANA pozitifligi

2.Anti-dsDNA pozitifligi

3.Anti-Sm varhgi

4.Antifosfolipid antikorlar pozitifligi

-Lupus antikoagiilan1 pozitifligi

- RPR yanlis pozitifligi.

- Orta/ytiksek titrede antikardiyolipin antikorlar1 pozitifligi (IgA, IgG ya da IgM).
- Anti-beta-2-glikoprotein-1 pozitifligi (IgA, IgG ya da IgM).

S5.Hipokomplementemi
Diistik C3, C4 veya CHS50.

6.Direkt Coombs testi pozitfligi
Otoimmiin hemolitik anemi yoklugunda

En az 1 klinik kriter 1 immunolojik kriter dahil olmak tizere 17 kriterden 4’iiniin saglanmasi
ya da ANA ve/veya ds-DNA antikor pozitifligi beraberinde biyopsi ile kanitlanmis lupus
nefriti SLICC-2012 ye gore Sistemik Lupus Eritematozus olarak siniflandirmak igin
gereklidir.
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Tablo 4. 2019 EULAR/ACR Siniflandirma Kriterleri [10]

2019 EULAR/ACR SINIFLANDIRMA KRiTERLERI

Dahil edilme kriteri: ANA 1/80 pozitifligi

Yok ise SLE olarak siniflandirmaz
Varsa ek kriterler degerlendirilir.

EKk kriterler:

-Degerlendirilen kriter i¢in SLE’den daha olas1 bir agiklama varsa bu kriter puanlamaya dahil
edilmez.

-Bir kriterin en az bir durumda ortaya ¢ikmasi yeterlidir.

-Kriterlerin ayn1 anda ortaya ¢ikmasi gerekmez.

-Her kriter baslig1 icinde, sadece en yiiksek agirlikli kriter toplam puana dahil edilir

-SLE siniflandirmasi i¢in en az bir klinik kriter ile 10 ve tistii puan gerekmektedir.

KLINIK SKOR IMMUNOLOJIK SKOR
KRITERLER KRITERLER

KONSTITUSYONEL ANTIFOSFOLIPID ANTIKORLAR
Ates 2 LAK, AKL, Anti- B2G1 2
HEMATOLOJIK KOMPLEMAN

Lokopeni 3 Diisiik C3 veya C4 3
Trombositopeni 4 Diisiik C3 ve C4 4
Hemolitik anemi 4

SLE-SPESIFIK ANTIKORLAR

NOROPSIKYATRIK Anti-dsDNA veya 6
anti-Sm

Deliryum 2
Psikoz 3

Epilepsi 5

MUKOKUTANOZ

Skar birakmayan alopesi 2

Oral iilser 2

Subakut  kutanéz veya 4

diskoid lupus
Akut kutandz lupus 6
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SEROZAL AKL: Antikardiyolipin antikorlar

Plevral veya perikardiyal 5 LAK: Lupus antikoagiilani

eflizyon Anti-2G1: Anti beta 2 glikoprotein-1
Akut perikardit 6 antikorlart

ISKELET-KAS

Eklem tutulumu 6

RENAL

Proteiniiri > 500 mg /giin 4

Smf Il veya V lupus nefriti 8

Smuf II veya IV lupus 10

nefriti

5. SLE hastalik aktivasyonu ve degerlendirilmesi

Hastaligin organ tutumlarmin aktivitesi ve derecesini degerlendirebilmek, tedaviye yon
verebilmek ve klinik ¢alismalarda ortak bir hastalik dili olusturabilmek amaciyla giiniimiize
kadar SLE hastaligina 6zgii farkli aktivite skorlamalar1 gelistirilmistir. Her bir aktivasyon
indeksi, SLE’ye 6zgii klinik ve bazi laboratuar bulgularini igerirken, SLEADI skorunda ayrica
kompleman seviyesi ds-DNA diizeyi gibi serolojik degerler de bulunmaktadir. (37)

Ilk olarak 1985°de olusturulan SLEDAI skorlamasi, 2002 yilinda bir takim degisiklikler
ile modifiye edilerek SLEADI-2K adini almistir. SLEADI-2K SLE hastalik aktivite skorlamasi
icin gliniimiizde en yaygin olarak kullanilan skorlamadir. Toplamda 9 organ ve sistemi 24 kriter
ile degerlendiren bu sistemde klinisyenler hastalarin son 10 giin i¢erisindeki hastalik aktivitesini
degerlendirebilirler. Ayrica yapilan ¢aligmalar ile SLEADI-2K skoru ile hastalarin 6 aylik sag
kalimlar1 arasinda korelasyon oldugu gosterilmistir.

BILAG (British Isles Lupus Activity Group) hastalik aktivitesi ise; hastalar A dan E ye
kadar 5 farkli grupta kategorize edilebilir. Bu indekse gore A kategorisi ¢ok aktif hastalik
grubunu olusturur. Immunsiipresif ajan ihtiyac1 ve/veya 20 mg prednisolon ve iizerinde
kortikosteroid ihtiyacini diigiindiiriir. Grup B orta siddette hastalik aktivitesine tanimlar iken
daha diisiik dozlarda kortikosteroid ihtiyaci, topikal kortikosteroid ya da antimalaryal ilag
gereksinimini 6ngoriir. Grup C hafif siddette hastalik aktivitesini gosteririken. Grup D de
onceden mevcut hastalik aktivitesinin giincel degerlendirmede bulunmadigini gosterir. Grup E
ise giincel degerlendirmede ya da daha Onceden hastalik aktivitesinin bulunmadigi grubu

tanimlamak i¢in kullanilir. ECLAM (European Consensus Lupus Activity Measurement),
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SLAM (Systemic Lupus Activity Measure Index) ve SLEADI-SELENA ise SLE hastalik

aktivasyonu degerlendirilmesinde kullanilan diger testler arasindadir. (38)

Tablo 5. SLEDAI-2K hastalik aktivite skorlamasi [11]

BULGU TANIM SLEDAI-2K
SKORU
Nobet Yeni baslangi¢c. Metabolik, enfeksiy6z ve ilag | 8

kullanimina bagli nedenler ile hasara bagl
nobetler dislanmali.

Psikoz Haliisinasyon, tutarsizlik, mantiksiz diisiinme, | 8
garip, disorganize, katatonik davranis. Uremi
ve ilaglara bagli psikoz diglanmali.

Organik beyin sendromu Bozulmus oryantasyon ve hafiza ile beraber 8
azalmus biligsel fonksiyon. Biling bulaniklig1,
odaklanamama, anlamsiz konusma,
uykusuzluk veya giin i¢inde uyuklama, artmis
ya da azalmis psikomotor aktivite (Metabolik,
enfeksiydz ve ilaclara bagli olaylar dislanmasi
sartiyla).

Gorme bozukluklari Retinal degisiklikler. Sitoid cisimcikler, retinal | 8
hemorajiler, koroidde hemorajiler veya ciddi
eksiidasyon, optik norit, sklerit, episklerit
(Hipertansiyon, enfeksiyonlar ve ilaglara bagh
olarak gelisen olaylar diglanmak sartiyla).

Kraniyal sinir tutulumu Kraniyal sinirlerde yeni baglangicl duyusal 8
veya motor ndropati, lupusa bagh vertigo
Lupus bas agrisi Ciddi inat¢1 bas agrisi, migrene benzer 8

nitelikte olabilir. Ancak narkotik analjeziklere
yanitsiz olmali.

Serebrovaskiiler olay Yeni baglangicli serebrovaskiiler olay 8
(Aterosklerotik nedenler diglanmali)
Vaskiilit Ulserasyon, gangren, hassas parmak nodiilii, 8

periungal infarkt, splinter hemoraji, biyopsi
veya anjiogram ile kanitlanmis vaskiilit

Artrit Inflamasyon belirtileri (hassiyet, sislik, 4
eflizyon) ve agrinin oldugu 2’den fazla eklem
Myozit Kreatin fosfokinaz/aldolaz yiiksekligi ile 4

iligkili proksimal kas zayiflig1,
elektromiyogram veya biyopsi ile gosterilmis

miyozit
Uriner silendirler Hem, graniiler ya da eritrosit silendirleri. 4
Hematiiri Mikroskobik bakida ytiksek biiyiitme alaninda | 4

her alanda 5 ten fazla eritrosit goriilmesi.
(triner tas ve enfeksiyonlar diglanmasi
durumunda)




16

Proteintiri

>0,5 g/giin. Yeni baglamis olabilir ya da
proteiniiride >0,5 g/giin
artis olabilir

Pytiri

Mikroskobik bakida ytiksek biiyiitme alaninda
her alanda 5 ten fazla 16kosit goriilmesi
(Uriner enfeksiyonlarin dislanmasi
durumunda).

Ras

Inflamatuar tipte lupus rasi.

[\S)

Alopesi

Anormal, yama tarzinda ya da diffiiz sa¢
kaybi.

Mukozal iilserler

Oral veya nazal iilserler.

\9}

Plorezi

Klasik ve ciddi ploritik gogiis agrisi, plevral
frotman, plevral
efiizyon veya yeni plevral kalinlagma.

Perikardit

Klasik ve ciddi perikardiyal agri, frotman,
efiizyon veya perikardiyal tutulumun
elektrokardiyogram ya da ekokardiyografi ile
dogrulanmasi.

Kompleman diigiikliigii

Diisiik C3, C4, CH50

[\

Anti ds-DNA pozitifligi

Farr yontemi ile >% 25 baglanma ya da
laboratuvar iist sinirin1 asan titreler.

Ates

38°C ve lzeri ates (Enfeksiyonlarin diglanmasi
durumunda)

Trombositopeni

Trombosit sayisinin 100.000/mm3 den az
olmast

Lokopeni

Lokosit sayisinin 3.000/mm3 den az olmasi
(Ilag etkisi dislanmas1 durumunda)

6. SLE hastalik hasari ve degerlendirilmesi

SLE hastaliginin hem kendisi hem de hastaligin tedavisinde kullanilan ajanlar doku ve
organlarda geri doniislimii miimkiin olmayan hasarlar birakabilir. SLE hastaliginin doku ve
organlara vermis oldugu kiimiilatif hasarin1 degerlendirebilmek ve calismalarda bu konu
hakkinda ortak bir dil olusturmak amaciyla 1996 yilinda SLICC ve ACR tarafindan ortak olarak
SLE Hasar Indeksi (SDI) gelistirilmistir.(39)

SDI igerisinde yer alan inme ve kardiyovaskiiler olaylar harig, kriterlerin tutulum olarak
sayilabilmesi i¢in bulgularin en az 6 ay boyunca devam etmesi gerekmektedir. Toplamda 12
doku ve organ sisteminin degerlendirilmesini iceren bu indeksle hasar nedeni lupus ile iliskili
olsun ya da olmasin SLE tanili hastalarda meydana gelen kiimiilatif hasar hesaplanmis olunur.
Yapilan ¢aligmalar ile SDI hasar skoru ile SLE’ye bagli mortalite arasinda anlamli korelasyon

gosterilmistir.(40, 41)
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Tablo 6. SLICC/ACR Hasar Indeksi

TUTULUM ALANI SKOR
OKULER

Katarakt 0,1
Retinal degisiklik ya da optik atrofi 0,1
NOROPSIKYATRIK DEGIiSIKLIKLER

Kognitif bozukluk veya major psikoz 0,1
Tedavi gerektiren ve 6 aydir siiren nobetler 0,1
Serebrovaskuler olay (1 den fazla ise 2 puan ) 0,1,2
Kranial ya da periferal ndropati 0,1
Transvers Myelit 0,1
RENAL

Glomertiler filtrasyon hiz1 %50 den az 0,1
3,5 gr/giin den fazla proteiniiri 0,1
Son donem bobrek yetmezligi 0,1
PULMONER

Pulmoner hipertansiyon 0,1
Pulmoner fibrozis (radyografi ile) 0,1
Biiziilmiis akciger (radyografi ile) 0,1
Plevral fibrozis (radyografi ile) 0,1
Pulmoner infarkt (radyografi ile) 0,1
KARDiIYOVASKULER

Angina ya da Koroner arter by pass 0,1
Miyokard infarktiis 0,1
Kardiyomyopati (ventriikiiler disfonksiyonun gosterilmesiyle ) 0,1
Kapak hastalig1 (disatolik ya da 3/6 dan daha fazla oranda sistololik tifiiriim) 0,1
Perikardit (6 aydir) ya da perikardiyotektomi 0,1
PERIFERAL VASKULER

Kladikasyon (6 aydir devam eden) 0,1
Minor doku kaybi 0,1
Onemli diizeyde doku kaybi (parmak ya da uzuv kayb1 vb) (birden fazla ise 2 | 0,1,2
puan)

Ulsereasyon, ddemle birlikte olan vendz tromboz ya da vendz staz 0,1
GASTROINTESTINAL

Duodenum altindan itibaren olan barsak segmentinin ya da dalak, karaciger, safra | 0,1,2
kesesinin herhangi bir sebepten infarkt1 veya rezeksiyonu

(birden fazla alan varsa 2 puan)

Mezenterik yetmezlik 0,1
Kronik peritonit 0,1
Ust gastrointestinal sisteme yonelik cerrahi dykiisii ya da striktiir 0,1
KAS - ISKELET

Kas atrofisi ya da gii¢siizliik \ 0,1
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Deformitif ya da erozif artrit (avaskiiler nekroz dislanmasi sartiyla) 0,1
Kiriklar ile ya da vertebral ¢okme ile seyreden osteoporoz 0,1
Avaskiiler nekroz (birden fazla alanda ise 2 puan) 0,1,2
Osteomyelit 0,1
Tendon riiptiirii 0,1
DERI

Skar birakan alopesi 0,1
Skalp ya da pulpa alanlar1 disinda yaygin skar alanlar 0,1

Cilt iilsereasyonu (trombozun dislandig1 durumlarda en az 6 ay siirmek sartiyla) | 0,1
PREMATUR GONADAL YETMEZLIK

(40 yasindan Once baslayan sekonder amenore) 0,1
DIABETES MELLITUS 0,1
MALIGNITE (DISPLAZI HARIC) 0,1,2

Birden fazla yer var ise 2 puan

B.Antifosfolipid sendromu

1.Tamim

Ik olarak 1980 lerde tanimlanan antifosfolipid sendromu (AFS), hastalikla ayni ismi
tasiyan otoantikorlarin varliginda meydana gelen arteryel, vendz ya da kiiclik damar
trombozlar1 ve gebelik morbiditeleri ile seyredebilen kronik otoimmun bir hastaliktir. AFS tek
basina bir hastalik olabilecegi gibi diger otoimmiin hastaliklar ile birlikte de goriilebilir. AFS
ile birlikteligin en sik goriildiigii hastalik SLE dir. Hastaligin klinik manifestasyonlarina gére
genel olarak trombotik AFS, obstetrik AFS ve nadir goriilen Katastrofik AFS olmak iizere 3
gruba ayrilmaktadir(2).

2.Epidemiyoloji

AFS’nin yillik insidansi ve prevalansi lizerine farkli iilkelerden bildirilen ¢aligmalar
bulunmaktadir. Bu ¢aligsmalar icerisinde, ABD’ den bildirilen ulusal klinik veritaban1 kayitlari
15 yillik siireg igerisinde analiz edildiginde AFS nin yillik insidansinin yaklagik olarak 100.000
kiside 2, toplam prevalansinin ise 100.000 kiside 50 oldugu bildirilmistir (42).Bu ¢alismada
AFS hastalarinin cinsiyet dagiliminda belirgin bir fark saptanmamustir.

AFS tanil1 1000 hastadan olusan Avrupa-AFS kohortunda yer alan hastalarin %82 si
kadin cinsiyetten olusmasina ragmen, son zamanlarda yapilan epidemiyelojik c¢alismalarda
erkek hasta oranlarinda onceye gore artis oldugu gozlenmektedir. Avrupa-AFS kohortunda
cinsiyet dagilimi AFS’ye eslik eden SLE ve obstetrik tip AFS hastalar1 dislanarak

hesaplandiginda erkek/kadin cinsiyet oraninin neredeyse esit oldugu goézlenmistir. (36, 42-44)
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3.Tan1 ve simiflandirma

Hastalikla ayn1 ismi tagiyan antifosfolipid antikorlar (aPL) varliginda ve diger trombofili
sebeplerinin dislanmas1 sartiyla ortaya c¢ikan trombotik olaylar ile, tekrarlayan gebelik
morbiditeleri ve gebelik kayb1 durumlarinda AFS’den siiphelenilmelidir. AFS i¢in ortak bir dil
olusturmak ve hastalart klinik ¢aligmalarda tanimlamak, kategorize etmek amaciyla AFS
siniflandirma kriterleri olusturulmustur. ilk olarak 1998’de Japonya’nin Sapporo sehrinde
toplanan 8. Uluslararas1 Antifosfolipid Antikor Kongresi sirasinda belirlenerek 1999 yilinda
‘Sapporo AFS Smiflandirma Kriterleri’ olarak tanimlanmistir(45). 2006 yilinda ise
Immiinolojik kriterlere beta 2 glikoproteine karsi meydana gelen IgM ya da IgG antikor
pozitifligi eklenmistir. immiinolojik kriterler i¢in gerekli olan farkli zamanlardaki en az 2 aPL
pozitifligi i¢in aradaki siire 6 haftadan 12 haftaya c¢ikartilmistir. Bu degisiklikler ile AFS
siniflandirilmasinda giliniimiizde kullanilmakta olan kriterler son halini almis ve ‘Revize
Sapporo (Sidney) AFS Smiflandirma Kriterleri’ olarak adlandirilmistir (Tablo 6). Bu
siniflandirilmaya gore AFS icin en az bir klinik ve bir laboratuvar kriterin mevcut olmasi

gerekmektedir.

Tablo 7. Revize Sapporo (Sidney) AFS Siniflandirma Kriterleri

Klinik kriterler

1. Vaskuler tromboz

Herhangi doku veya organda, goriintiileme ile veya histopatolojik olarak gosterilmis arter,ven
veya kii¢iik damar trombozu olmasi (Histopatolojik dogrulamada damar duvarinda anlamli
inflamasyon olmamalidir.)

2. Gebelik morbiditesi

a. 10. gestasyonel hafta veya sonrasindaki gestasyonel donemde, morfolojik olarak normal en az
bir fetusun agiklanamayan 6liimii

b. Morfolojisi normal olmak sartiyla; eklampsi, ciddi preeklampsi veya plasental yetmezlik
nedeniyle 34. gestasyon haftasindan 6nce en az bir prematiir dogum

¢. Maternal anatomik ve hormonal anormalliklerin ve kromozomal anomalilerin dislanmasindan
sonra, 10. gestasyonel haftadan 6nce nedeni agiklanamayan en az ii¢ ardisik spontan abortus

Laboratuvar Kriterleri

1. Uluslararas1 Tromboz ve Hemostaz Toplulugu (ISTH) kilavuzuna gore plazmada belirlenmis
lupus antikoagulan (LA) aktivitesi varligi

2. Serumda standart ELISA ile belirlenmis orta veya yuksek titrede (> 40 GPLU/MPLU veya >
99. Persentil) IgG ve/veya IgM izotipinde antikardiyolipin antikorlar1 (aKL)
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anti-B2 glikoprotein I antikorlar1 (af2GPI)

3. Serumda standart ELISA ile belirlenmis titresi > 99. Persentilde IgG ve/veya IgM izotipinde

Siniflandirma icin en az bir klinik ve bir laboratuvar kriterinin mevcut olmasi
gerekmektedir.

4. Trombotik AFS

AFS’de arter, ven ve kiiciik damar trombozlar1 goriilebilmekle birlikte, vendz yapilar
icerisinde en sik tromboz derin ven trombozu sonrasinda pulmoner emboli iken, arteryel
sistemde ise en sik tromboz iskemik serebrovaskiiler (inme ve gecici iskemik atak) olaylardir
(46). Hastaligin tekrarlayan trombozlar ile seyredilme riski oldukca yiiksek olmasi nedeniyle
ozellikle hayat1 tehdit edici tromboz ge¢misi durumunda yasam boyu antikoagiilan tedavisi
onerilmektedir. Arteriyel trombozu olan hastalarda ilave olarak antiagreganlarda tedaviye

eklenebilir.

5. Obstetrik AFS

AFS’li  gebe hastalarda aPLA varliginda gebelik morbidite ve kayiplan
goriilebilmektedir. Bu klinik manifestasyonlar fetiisiin biiyiime-gelisme geriligi, gestasyonel
yasa gore kiigiik bebek (SGA), prematiirite gibi durumlardan erken ve ge¢ donemde gebelik
kayiplarina kadar olan bir spektrumda goériilebilir. Sadece fetlisiin degil ayni zamanda
preklempsi, eklempsi ve HELLP sendromu gibi prezentasyonlarla maternal komplikasyonlar

da hastalik seyrinde goriilebilmektedir.

6. Katastrofik AFS

AFS nadir goriilen bu alt grubunda aPL varliginda meydana gelen, 3 veya daha fazla
doku-organ sisteminin, 1 haftadan daha kisa siire igerisinde etkilenmesi ile tanimlanir. Tani1 i¢in
en az bir kii¢iik damar okliizyonunu histopatolojik olarak gdsterilmesi gerekir. Mortalitesi diger
AFS kliniklerinden ¢ok daha fazladir.
7. Kriter dis1 AFS klinik tutulumlari

Sydney siniflandirma kriterleri arasinda yer almamasina ragmen AFS hastalarinda
saglikli popiilasyona kiyasla artmis siklikta goriilen bazi klinik bulgular tanimlanmstir. Livedo
retikiilaris, cilt {lserleri, kalp kapak disfonksiyonu, kalinlagsmasi, migren, epilepsi, kore,
demans, trombositopeni, hemolitik anemi, AFS renal tutulumu kriter dis1 bulgular arasinda yer

almaktadir.
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C. SLE ve AFS hastalarinda gebelik iliskili olumsuz sonug¢lar

SLE, siklikla dogurganlik ¢agindaki kadinlar1 etkileyen, gebelikte alevlenme riski olan
otoimmiin bir hastaliktir. Hem gebe hem de fetiis i¢in hafif diizeyde morbiditelerden son derece
mortal seyredebilecek klinik tablolara kadar genis spektrumda kendini gosterebilecek
prezentasyonlara neden olabilir. Gebelik SLE hastalik alevlemesine yol agan sebeplerin
basinda gelmektedir. Gebelik siirecinde SLE hastalik aktivasyonu, hastanin (gebe) organ
disfonksiyonuna, gebelik ile iligkili olumsuz sonlanimlara yol acabilir. Fetusta ise gelisim
geriligi, preterm dogum riski, diisiik dogum agirlig1, abortus gibi bir¢cok istenmeyen durum
gelisebilir.

SLE hastalarinda gebelikte alevlenme ve hastaligin olumsuz gebelik sonuglari ile iligkisi
her zaman merak edilen bir arastirma konusu olmustur. aPLA ile gebelik morbiditeleri ve
kayiplar arasindaki iligki ilk olarak SLE’li hastalarda gosterilmistir. Ancak SLE tanili olmayan
hastalar arasinda da bu antikorlarin varhiginda ayni klinik tablolarin ortaya c¢iktiginin
gosterilmesi lizerine ayri bir antite olan obstetrik primer AFS hastaligi tanimlanmistir.

Gebeligin insan fizyolojisinde yapmis oldugu bazi degisiklikler SLE kliniginde de
goriilebileceginden, SLE hastalik aktivitesi ya da gebelige sekonder fizyolojik degisikliklerin
ayrimin1 yapabilmek gii¢ olabilir. Ornegin gebelikte goriilebilecek 1liml1 trombositopeni ya da
proteiniirideki fizyolojik artis SLE hastalik aktivasyonu lehine degerlendirilebilir.

SLE’li bir gebede, preeklampsi ile lupus nefrit alevlenmesi birbirinden ayirt edilmesi zor,
iki farkli klinik patolojidir. Her ikisinde de proteiniiri artigi, hipertansiyon, renal yetmezlik
bulgular1 gozlenebilir. Ayni sekilde gebelik doneminde fizyolojik olarak artan Ostrojen
etkisiyle, serum konsantrasyonu artan C3 ve C4’ti SLE hastalik aktivasyonunu
degerlendirmesinde kullanmak giivenilir olmayabilir(47). Gebelikte ve SLE de goriilebilecek
klinik ve laboratuar degisiklikler Tablo 7 de gosterilmistir(3).

Tablo 8. Gebelikte ve SLE’de goriilebilecek klinik ve laboratuar degisiklikler

Gebelikteki degisiklikler SLE aktivitesi

Klinik semptomlar Halsizlik Enfeksiyon kaniti olmadan ortaya
Fasial kizariklik(flushing) c¢ikan ates

Palmar eritem Fotosensitivite, ras
Artalji, myalji Oral ya da nazal {ilserler

Hafif diizeyde 6dem Inflamatuar artrit
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Istirahatta ~ dispne  (ileri | Serozit

gebelik haftalarinda)
Sa¢ dokiilmesi

Laboratuar ozellikler | Ilimli anemi Hemolitik anemi
[liml1 trombositopeni Trombositopeni
Proteiniiri < 300 mg Lokopeni, lenfopeni

Proteiniiri >300 mg
Aktif idrar sedimenti

Kompleman diizeylerinde diislis

Anti- dsDNA titresinde artis

1. SLE ve gebelikte hastalik alevlenmesi

SLE ve gebelik iliskisini inceleyen 37 galigmanin degerlendirildigi bir metanalizde 1842
SLE’li hastaya ait 2751 gebelik incelenmis ve gebeliklerin %25,6 sinda SLE hastalik
alevlenmesi bildirilmistir. Bu ¢alismalarin biitliniine bakildiginda bir¢cok organ ve sistemi
etkileyen SLE’nin gebelik doneminde alevlenmesinin, renal tutulum disinda diger sistemlerde
belirgin olarak artmadig1 gosterilmistir(5). Lupus nefrit alevlenmesi gebelik siirecinde de novo
olabilecegi gibi, ¢ogunlukla dnceden var olan lupus nefritinin alevlenmesi goriilmektedir (4).

SLE hastalarinda gebelik oncesindeki 6 aylik donemde aktif hastaligin olmasi1 SLE
alevlenmesi i¢in 2 kat daha riskli olarak bulunmustur. Yapilan bir ¢calismada gebelikten 6 ay
oncesindeki donemde, SLEADI skorunun 4 ve {izerinde olmasi ile nefrit Oykiisii, maternal
komplikasyonlar (alevlenme ve preklempsi) ile iliskilendirilmistir(3, 48). SLE’li gebe
popiilasyonunda hastalik aktivitesi ve obstetrik sonlanim agisindan prediktor faktorlerin
etkilerini inceleyen en 6nemli ¢aligmalardan biri olan PROMISSE calismasi ile renal tutulumu
olan gebe hastalarda alevlenme riskinin, renal tutulumu olmayanlara kiyasla daha fazla oldugu
gozlenmistir. Ayrica, C4 diizeyinin disiikliigii SLE nefrit alevlenmesi ile iligkili oldugu
gosterilirken, tek basina C3 ya da ds-DNA pozitifliginin nefrit alevlenmesi ile iligkili olmadigi
gosterilmistir. SLE tedavisinde en 6nemli ajanlarin baginda gelen hidroksiklorokini gebelik
doneminde de kullanan hastalarda, kullanmayanlara oranla daha diisiik hastalik aktivitesi ve
dogum siirecinde daha diisiik doz steroid ihtiyact oldugu gosterilmistir. Fetal toksisite
etkilerinden korunmak i¢in kullanimi birakilan anjiyotensin doniistiiriicii enzim inhibitori

antihipertansifler ile daha gii¢lii bir immunsiipresif etkinligi olan mikofenolat mofetil
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tedavisinin sonlandirilarak azatioprin tedavisine gecilmesinin de lupus nefrit alevlenmesine
katki sagladig: diistiniilmektedir(49).

Yapilan farkli ¢alismalarda, gebeligi siirecinde SLE hastalik aktivasyonu olan gebelerin
hastalik aktivitesi olmayan grupla karsilastirildiginda, daha diisiik yenidogan dogum agirligiyla
sonlandig1 gosterilmistir(50). Ancak her iki gruba ait plasental ornekler incelendiginde
patolojik olarak tanimlanan histopatolojik bulgular arasinda anlamli istatistiksel fark
bulunmadig: bildirilmistir(51)

Son yillarda SLE gebe popiilasyonda komplikasyonsuz gebelik ve sag kalim orani
giderek artmaktadir. Giincel ¢aligmalar SLE’li hastalarda canli dogum ile sonuglanan gebelik
oraninin %83-90 arasinda oldugu gosterilmistir(49, 52). Tim bunlara ragmen gebelik
kayiplari, preterm dogum, preklempsi, intrauterin gelisme geriligi saglikli popiilasyona gore
daha sik goriilmektedir. Ayrica SLE li gebelerin sezaryen ile dogum oraninin saglikli kontrol
grubuna kiyasla 2 ile 4 kat arasinda daha fazla oldugu ve dogum sonrasi hastane yatis siiresinin
daha uzun oldugu ortaya konmustur(53).

SLE’li gebe hastalarda yapilan ¢alismalar ile gebelik iligkili istenmeyen sonuglar olarak
adlandirilan bazi patolojilerin saglikli kontrol gruplarina oranla arttig1 gosterilmistir. Gebelik
iliskili istenmeyen sonuglar (GIIS) , gebelik siirecinden postpartum 6.haftaya kadar olan zaman
dilimi igerisinde gebe ya da fetiista meydana gelen; gebelikle iligkili hipertansif olaylar
(gebelik hipertansiyonu, preeklempsi, eklempsi), fetal biiylime geriligi, gebelik kayiplari,
prematiire dogum, hastalik tedavisinde kullanilan farmakolojik ajanlar ile iliskili yan etkiler,
konjenital kalp blogu ve neonatal lupus gibi olumsuz patolojiler olarak tanimlanmaktadir(49).

Primer AFS ve AFS’ye eslik eden SLE’li gebe hastalarda ise aPLA araciligiyla olusan
fizyopatolojik mekanizmalar ile de gebelik morbidite ve kayiplart goriilebilmektedir.
Gebeliklerin %80 e yakin orani canli dogum ile sonuglansa da, bu hasta grubunda saglikli
populasyona gdre artmis morbiditeler ve gebelik kayiplari meydana gelmektedir. Ayrica diisiik
doz aspirin ve heparin tedavisine ragmen, 6zellikle erken donem preklempsi riski %18-40,
IUGG 9%5-15 arasinda oldugu farkli c¢alismalarla gosterilmistir. Yine bu hasta grubunda
preterm dogum prevelansi saglikli kontrol grubuna gore daha yiiksektir(54).

2. Gebelik kayb1
Lupus aktivitesinin siddetli olmasi, LAK pozitifligi ya da ti¢lii aPL pozitifliginin olmasi
ozellikle 20. gestasyonel haftadan sonra goriilen gebelik kayiplari ile iliskili bulunmustur.

Diisiik kompleman diizeyi ve yiiksek anti-ds DNA degerleri gibi serolojik olarak aktivite
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bulgularinin olmasi gebelik kayb1 ve prematiirite dogum riskini arttirmakla birlikte, hem klinik
hem de laboratuar olarak aktif hastalar bahsedilen riskin en fazla arttigi hasta grubunu
olusturmaktadir. Gebelik kayb ile iligkili diger risk faktorleri ise proteiniiri, trombositopeni ve

gestasyonel donemin erken haftalarinda ortaya ¢ikan sistemik hipertansiyondur(55).

3. Preterm dogum

37 haftanin altinda dogumun gerceklesmesi olarak tanimlanan preterm dogum sikligi
SLE’li hasta grubunda artmistir. Yapilan bir ¢alismada SLE’li gebelerinin %33 i preterm
dogum ile sonuglanirken saglikli populasyonda ise bu oranin %12 oldugu tespit edilmistir(56).
Farkl1 bir meta-analize gére SLE’li gebelerde saglikli gruba gore preterm dogum yapma rolatif
riski 2,05; aktif hastaligi olan SLE’li gebelerde, inaktif SLE’li gebelere oranla 2,98 kat artmis
olarak bulunmustur. Ayni caligmada LN 6ykiisii olan hastalarda LN olmayanlara gére preterm
dogum meydana gelme rolatif riskinin 1,62 kat; aktif LN’si olanlarda, inaktif LN’si olanlara ile

gore 1,78 kat artmis oldugu tespit edilmistir(57)

4. Intrauterin gelisme geriligi ve diisiik dogum agirhg

Intrauterin gelisme geriligi (IUGG) fetal bilyiime hizinin, 1rk ve cinsiyete gére potansiyel
olarak belirlenmis normal sinirlarin altinda kalmasi olarak tanimlanmaktadir. Ayn1 terminoloji
beklenen biliylime hizinin fetal takip siireci igerisinde azalmasi olarak da kullanilmaktadir.
Saglikli bir yenidoganin dogum agirligi; gestasyonel yas, cinsiyet ve irka bagli olarak
belirlenmis biiyiime egrilerinde 10. ile 90. percentil aralifinda yer alir. ITUGG ve yasa gore
kiigiik dogum agirligt (SGA) terimleri ¢alismalarda ¢ogunlukla birbiriyle es anlamli olarak
kullanilmakla beraber, SGA terimi fetiisiin in-utero gelisim siirecine bakmaksizin sadece
dogum sirasindaki agirliginin gestasyonel yas, cinsiyet ve irka gore 2 standart sapmadan diisiik
olmas1 ya da 10. persentilden daha diisiikk olmas1 olarak tanimlanmaktadir. IUGG olarak
tanimlanan bir bebek dogumda gestasyonel yas ve cinsiyete gore normal dogum araligina sahip
olabilir.

IUGG saglikli gebe popiilasyonunda sik goriilmeyen patolojik bir durumdur. Sigara
kullanim1 ile gebelikte ortaya ¢ikan hipertansiyon, [IUGG’ nin en sik nedenleri arasinda yer alir.
Ancak yapilan c¢aligmalar SLE’li hastalarda TUGG goriilme sikliginin saglikli  gebe
popiilasyonuna kiyasla olduk¢a 6nemli oranda arttigini1 géstermistir. A.B.D’den bildirilen bir
calismada SLE’ 1i gebelerin %5,3’1, kontrol grubundaki gebelerin ise %1,6’sinda [TUGG
gelistigi gosterilmistir (58). Ayrica, LN’si olan hastalar ile gebelik dncesi 6 aylik siire¢
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icerisinde aktif hastalig1 olan SLE’li gebelerin bebeklerinde IUGR goriilme riskinin arttigi
bildirilmistir(59).

Ayni sekilde SLE ve saglikli gebelerin dogum anindaki gestasyonel haftalarina gore
fiziksel Ozelliklerini inceleyen bir calismada SLE’li gebelerin bebeklerinde SGA goriilme
sikliginin arttig1 gosterilmistir (SLE’li gebeler %25 vs saglikli gebeler %4,5; p<0,05). Ayrica
calismadaki yenidoganlarin gestasyonel yast ve dogum sirasindaki agirliginin kontrol grubuna
gore daha diistik oldugu belirilmistir(5, 60).

Eslik eden AFS durumunda meydana gelebilecek plasental infarkt nedeniyle fetiisa yeteri

kadar niitrisyon destegi saglanamamasi da fetal gelisim geriligi ile sonuglanabilir.

5. Preeklampsi

Gebeligin 20. gestasyonel hastasindan sonra, 4 saat ara ile yapilan en az 2 6l¢lim ile tespit
edilen yeni baslangi¢h hipertansiyon (Sistolik basing> 140 mmHg diyastolik basing > 90
mmHg) ve eslik eden proteiniiri (idrar dip-stick yontemi ile en az 2 + proteiniiri ya da 24 saatlik
kantitatif idrar protein Ol¢limiiniin 300 mg giin ve iizerinde olmasi) ya da proteiniirinin
yoklugunda yeni baglangi¢h hipertansiyona asagidaki durumlardan en az birinin eslik etmesi
ile karakterize klinik tablo preeklampsi olarak tanimlanmaktadir.

- Trombositopeni (<100.000/microL)

- Renal yetmezlik (Serum kreatinin degerinin 1,1 mg/dl den daha fazla artmasi ya da bazal
degerinin 2 katina ¢ikmasi diger renal hasar nedenlerinin dislanmasi sartiyla )

- Karaciger fonksiyon bozuklugu (Transaminaz degerlerinin normal iist sinirinin en az 2
kat lizerine ¢ikmast)

- Pulmoner Odem

- Gegici olmayan serebral ya da viziiel semptomlarin varligi

Preeklampsi goriilme sikliginin genel popiilasyon igerisinde %2 ile 5 arasinda oldugu
tahmin edilmektedir. Bir¢ok olumsuz tablo ile sonu¢lanan bu durum, yillik yaklasik 46.000
gebe Olimii ve toplamda 500.000 e yakin fetal kayip ve yenidogan dliimiine yol agmasi
nedeniyle diinya ¢apinda son derece 6nemli bir saglik sorununu olusturmaktadir(61-64).

Etiyolojisi kesin olarak bilinmemekle birlikte plasentadaki vaskiiler disfonksiyon baslica
suclanan faktérler arasindadir. {leri gebelik yas1, dnceden preeklempsi dykiisii, gebelik 6ncesi
kronik hipertansiyon, diabetes mellitus, obezite, nulliparite, ¢ogul gebelik tanimlanan risk
faktorleri arasindadir. Preeklampsi goriilme sikliginin saglikli gebelere kiyaslar SLE’li gebe

hastalarda artmis oldugu bilinmektedir. SLE’li gebe hastalarda goriilme siklig1 %12 ile %35
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arasindan degismektedir(65). SLE gebelerinin gebelik donemi ve postpartum ilk 5 yilini
prospektif olarak inceleyen bir klinik ¢aligma verilerine gore SLE hastalarinda preeklampsi
goriilme orant %16 iken, bu oran genel popiilasyonda %35 olarak bildirilmistir. Ayrica
preeklampsi doneminde SLE tanisiyla takip edilmeyen ancak bazi klinik ve immiinolojik
ozellikleri ile pre-SLE olarak tanimlanan hasta grubunun prospektif incelemesinde, gebeliginde
preeklampsi gegirenlerin %26’sinin postpartum ilk 2 sene igerisinde, % 13 {iniin ise postpartum
2-5 sene igerisinde SLE klinigi gelistirerek siirec igerisinde bu hastalara SLE tanis1 konuldugu
raporlanmistir(66).

LN olan hastalarda, hastaligi aktif olanlarda, eslik eden aPL, trombositopeni, diigiik
kompleman seviyeleri olan hastalarda ve 10 mg/giin dozundan daha fazla prednizon
kullananlarda preeklampsi sikliginin arttig1 gosterilmistir(67). Bazi ¢alismalarda LN Sinifi 3 ile
4 olan proliferatif gruplarda, sinif 2 ile 5 gibi proliferatif olmayan gruplara kiyasla daha sik
preeklampsi goriildiigii belirtilse de son yillarda yapilan meta-analizler ile, LN sinifi ve daha
onceden alinan immiinsupresif ajan ¢esidinin preeklampsi gelistirme riskinde anlamli bir
istatistiksel fark olusturmadigi gosterilmistir. Ancak, LN tutulumu olanlarda olmayanlara

oranla preeklampsinin daha erken gestasyonel haftalarda goriildiigii bildirilmistir.

6. Anti- Ro, Anti —La ile konjenital lupus ve fetal kardiyak ileti bozuklugu Tliskisi

SLE’li hastalarda eslik eden anti-Ro 52 ya da 60 kd ile Anti-La 48 kd antikor varlig cilt
tutulumu ve/veya konjenital kalp blogu (KKB) ile seyredebilen neonatal lupus klinigine yol
acabilir. Sitopeniler ve kolestatik hepatit klinikleri ise bu antikorlar ile iligkili daha az gézlenen
neonatal lupus fromlardir(68). 11.gestasyonel haftadan itibaren plasental bariyerlerlerden
gecerek fetal dolasima katilan bu antikorlar kardiyak etkileri nedeniyle hayati tehdit edici
olabildiginden, fetal kalp atimlarinin takibi ile gebeligin yakin izlemini ve baz1 durumlarda
erken dogumu gerektirebilir. Yapilan ¢ok merkezli bir calismada Anti-Ro antikoruna sahip
gebelerin % 4-16 arasindaki siklikta neonatal lupusa neden olabilecegi gosterilmisken ayni
kohort icerisinde konjenital total kalp blogu goriilme oran1 %1,6 saptanmistir (69). Ancak
onceki gebeliklerinde konjenital kalp hastaligi Oykiisii olanlarda bu oran 10 kata kadar
artmaktadir. Ozellikle anti Ro ve anti La pozitifliginin birlikteliginde ya da o6nceki
gebeliklerinde konjenital kalp blogu Oykiisii olan hastalarin 18 ve 24. gestasyonel haftalar
arasinda fetal kardiyak degerlendirme agisindan yakin takip edilmesi gerekmektedir.

Anti-Ro ve/veya Anti-La antikoruna sahip gebelerden dogan 187 yenidoganin incelendigi

bir calismada 9 yenidoganda 1.derece kalp blogu, 2 yenidoganda 2.dereceden kalp blogu



27

gozlenirken, 4 yenidoganinin dogum sonrasi 2.derecede kalp blogu ile dogmasina ragmen
takiplerinde 3.dereceden kalp bloguna ilerledigi gozlenmistir. Vakalarin %3,8 inde gegici fetal
bradikardi gézlenmistir(70).

7. Antifosfolipid sendromunda fetal ve maternal gebelik morbiditelerinin goriilme
sikhiklar:

AFS, hastalik patogenezinden sorumla aPL lerin varliginda meydana gelen trombotik
siireglerin yaninda erken — ge¢ donem gebelik kayiplar1 ya da gebelik morbiditeleriyle
seyredebilen bir sendromdur. Toplumdaki tekrarlayan gebelik kayiplarmin %10-15’ini AFS
olusturmaktadir(71, 72). AFS’nin sadece gebelik kayiplari ile sonuglanmadigi ayni1 zamanda
diisik dogum agirligi, ITUGG, preterm dogum, preeklempsi, HELLP (Hemoliz, Artmis
karaciger enzim ylksekligi, trombositopeni) sendromu gibi gebelik iligskili morbiditelerin
goriilme riskini de arttirdig: bilinmektedir.

AFS konusunda giintimiize kadar yapilmis en kapsamli ¢aligmalardan bir olan Avrupa-
fosfolipid projesinde (Euro-phospholipid project) primer AFS ile SLE ye eslik eden AFS
hastalarindan olusan toplamda 1000 hasta, kohorta alindig: tarihten itibaren 10 yil boyunca
izlenmistir. Bu kohort icerisinde yer alan 820 kadin hastanin takibinde 127 sinin gebe kaldig1
goriilmiis ve siire¢ icerisinde toplam gebelik sayisi 188 olarak saptanmis. Gebeliklerin
%72,9’u saglikli dogum ile sonuclanirken, hastalarin %16,5’inin erken donem (<10 hafta)
gebelik kaybi, %4.8’inin ise ge¢ donem (>10 hafta) gebelik kaybi ile sonuglandigi tespit
edilmistir. Gebelerin %6,4’linde preeklampsi saptanirken, canli dogumlarin %26,3’linde
intrauterin biiytime geriligi (IUBG), %48,2’sinde ise prematiirite (SGA) tespit edilmistir.(46)

AFS’de preeklampsi sikliginin arttiginin gosterilmesine ragmen, yapilan ¢aligsmalar bir
biitlin olarak degerlendirildiginde antifosfolipid antikor profili ile preeklampsi arasinda kesin
bir iligski kurulamamustir(73) (74).

750 primer AFS hastasinin tekil gebelik siireclerinin incelendigi ¢calismalardan biri olan
PREGNANTS isimli ¢aligmada, hastalar tiim gebelik siiresince diisiik doz aspirin ve diigiik
molekiil agirlikli heparin tedavisi altinda izlenmis. Hastalarin %7,32’si sadece LAK
pozitifligi, % 61°1 sadece AKL pozitifligi, %17,1°1 sadece anti B2GPI pozitifligi, %12’si LAK
hari¢ ikili aPL pozitifligi, %20’sinin ise li¢lii aPL pozitifligine sahip oldugu tespit edilmis.
Calismanin analizinde; ¢coklu aPL pozitifligine sahip gebelerin tekli aPL pozitifligine sahip
gebeler ile kiyaslandiginda daha az canli dogum gergeklestirebildigi goriiliirken, bu grupta
daha ¢ok preeklampsi, [UGG ve 6lii dogum goriildiigii raporlanmustir. Tekil pozitiflikler kendi
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icinde degerlendirildiginde ise izole anti B2GPI antikor pozitifliginin izole LAK ve izole AKL
e kiyasla daha yiiksek preeklampsi, IUGG ve 06lii dogum insidansina sahip oldugu
gosterilmistir. Uclii antikor pozitifligi olan hastalarda, gebelik déneminde diisiik doz aspirin
ve diisiik molekiiler agirlikli heparin (DMAH) tedavisine ragmen canli dogum yapabilenlerin
orani ancak %30 olarak saptanmistir(75).

Antifosfolipid Sendrom Uluslararas1 Klinik Arastirmalar Birligi ve Bilgi Ag1 (APS
ACTION) nin yapmis oldugu AFS, SLE’ye eslik eden AFS, SLE ve aPL pozitifligi ve sadece
aPL pozitifliklerinin mevcut oldugu dort farkli gebe hasta grubu {lizerinde yapilan bir
caligmada aPL’ler igerisinde yalnizca LAK pozitifliginin gebelik morbiditesiyle iliskili oldugu
gosterilmistir(76).

Toplamda 92 calismanin incelendigi bir metaanalizde ise preeklampsi goriilme oranin
en yliksek oldugu hasta grubunun AFS’li gebe hastalar oldugu gosterilmistir(77). Farkli bir
metanalizde ise toplamda 770 AFS’li hastanin, yaklagik 212.000 kisiden olusan saglik kontrol
grubuna kiyasla gebelik siire¢leri incelenerek maternal- fetal sagkalim ve morbidite sonuglari
analiz edilmistir(78). Gebelikle indiiklenen hipertansiyon (eklampsi ve preeklampsi) sikliginin
kontrol gruplarina kiyasla (RR: 1.81, 95% CI: 1.33-2.45; p=0,002) AFS’li hastalarin gebelik

stirecinde daha fazla goriildiigii gosterilmistir.

8. SLE ve AFS li hastalarda aPL profili ve profil riskine gore tedavi oénerileri

AFS hastalarinin bir kisminda hem obstetrik hem de trombotik olaylar goriilmekle birlikte
bazi hastalarda izole trombotik ya da izole obstetrik AFS klinigi goriilebilmektedir. Su ana
kadar AFS patogeneziyle ilgili yapilmis caligmalar, hastaligin etiyolojisinde ayni1 aPL’ler
olmasina ragmen ortaya g¢ikan bu iki farkli klinik tablonun nedenini heniiz tam olarak
aciklayabilmis degildir.

Tromboz; trombotik AFS’nin elementer bulgusu olmasina ragmen, obstetrik AFS’li
gebelerin  desidual spiral arterlerinde nadiren rastlanan bir bulgudur. Benzer sekilde
inflamasyon bulgular1 trombotik AFS karakteristik 6zellikleri arasinda yer almazken, obstetrik
AFS’1i hastalarin plasenta dokularinda siklikla rastlanan bulgular arasindadir(79).

Yapilan bir calismada aPL tasiyan gebelerin plasentalarinda villoz iskemik nekrozlar
olarak adlandirilan, infarktlara yol agabilecek trombotik okliizyonlar goriilmekle birlikte bu
bulgularin aPL tagimayan fakat gebeligi diisiik ile sonuglanmis hastalarin plasentalarinda da
goriilebildigini ortaya konulmustur(80). Hastaligin temelinde yetersiz plasenta olusumunun

tromboz dis1 mekanizmalardan ¢ok daha dnemli oldugunu gdosterilmistir. Bununla birlikte,
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plasental damarlardaki tromboza bagli vaskiiler okliizyonun oksijenizasyon ve nutrisyonel
acidan yetersizlige, gebelik kaybina, gelisim geriligine ve preeklampsiye yol acarak obstetrik
AFS patogenezine katki sagladigi diisiiniilmektedir. Tiim bu nedenlerden dolay1 plasental
damarlardaki trombozu Onlemek amaciyla antiagregan ve antikoagiilan tedavi (heparin)
onerilmektedir. Trombotik ve obstetrik morbiditelere egilimi oldukca yiiksek olan AFS
hastalari, Avrupa Romatizma Birligi (EULAR) tarafindan aPL tiirii ve titresine gore 3 farkli
risk grubuna ayrilmistir(81):

Diisiik riskli aPL profili: Diisiik —orta titrede izole AKL ya da anti B2GPI antikor pozitifligi
(6zellikle gegici pozitiflik) olmasidir.

Orta- Yiiksek riskli aPL profili: AKL IgG ve/veya IgM izotiplerinde serum ya da plasma
titresinin 40 iinite ve iizerinde olmas1 veya olgiilen standart ELISA yontemiyle 99. Persentil ve
tizerinde olmasidir.

Yiiksek riskli aPL profili: Aralarinda 12 hafta olmak sartiyla yapilan en az iki 6l¢iimle LAK
pozitifligi (ISTH rehberinde tanimlanan 6l¢iim kriterlerine gore) ya da LAK, AKL veya anti
B2GPI antikorlarinda farkli 2 grup antikor pozitifliginin birlikte olmasi ya da 3 lii antikor
pozitifligi ya da aPL antikorlariin yiiksek titrede sebat etmesi olarak tanimlanmustir.

SLE ve AFS hastalarinin gebelik plan1 asamasinda veya gebeligin tespit edildigi ilk
trimestrda miimkiin olan en erken gestasyonel haftada, tiim aPL antikorlarina ve titrelerinin
bakilmasi onermektedir. Yapilan ¢aligmalar ile bu aPL titrelerinin gebeligin ilerleyen trimestr
stireclerinde degerlerinin artip, azalabilecegi ya da sabit kalabilecegi, hastalarin az bir kisminda
ise bazi diisiik titredeki antikorlarinin ilerleyen trimestrlerde kaybolabilecegi belirtilmistir.
Ancak aPL titre degisimlerinin gebelik iliskili morbiditelerle iliskili bulunmadig:
raporlanmistir. Ayni c¢aligmada sadece LAK varliginin gebelik morbiditesi ile iliskisi
gosterilebilmistir. Bu nedenle hastalik risk profili ve gebelik sirasindaki tedavi stratejisini
belirlemek i¢in gebelik siirecinin ikinci ve {igiincii trimestr gibi donemlerinde aPL titre ve alt
tiirlerine tekrar bakilmasi dnerilmemektedir(82).

Hem SLE hem de AFS hastalarinda gebelik doneminde aspirin kullaniminin preeklampsi
riskini azalttigi kanitlandigindan, her iki hastalik grubu i¢in giincel tedavi kilavuzlari
kontrendikasyon olmadik¢a diisik doz aspirin kullanimini 6nermektedir(81). Avrupa
Romatoloji Cemiyeti’nin SLE ve AFS’li hastalar ile ilgili aPL profilleri gbz Oniinde

bulundurularak gebelik siiresinceki tedavi onerileri tablo 9’da belirtilmistir.
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Tablo 9. EULAR 2019 SLE ve AFS li gebe grubunda antikaogiilan ve antiagregan Onerileri

Daha 6nceden tromboz ya da gebelik morbidite dykiisli olmayan (eslik eden SLE olsun ya da
olmasin) ve yiiksek riskli aPL profiline sahip hastalarin gebelik siiresince diisiik doz aspirin
tedavisi uygulanmasi onerilir.

Gegmisinde tromboz ya da gebelik iliskili morbidite dykiisii olmayan SLE’li hasta grubunda:
-Yiksek riskli aPL profili olanlarda diisiik doz aspirin tedavisinin profilaktik olarak eklenmesi
Onerilir.

- Diisiik riskli aPL profiline sahip olanlarda ise diisiik doz aspirin tedavisinin profilaktik olarak
eklenmesi diisiiniilebilir.

Daha 6nceden AFS ile ilgili gebelik morbiditesi (10 haftadan 6nce en az 3 gebelik kaybi ya
da 10 haftadan sonra en az 1 gebelik kaybi) olan fakat trombotik dykiisii olmayan hastalarin
gebelik siiresince (eslik eden SLE olsun ya da olmasin) diisiik doz aspirin tedavisi ile birlikte
profilaktik dozda heparin tedavisi uygulanmasi onerilir.

Daha onceden AFS ile iliskili 34. gestasyonel haftasindan 6nce eklampsi ya da ciddi
preeklampsi siirecinden ge¢mis veya Onceki gebeliginde plasental yetmezlik bulgulari
saptanmis hastalarda aPL risk profiline gore, diislik doz aspirin tedavisi veya diislik doz aspirin
ile birlikte profilaktik dozda heparin tedavisi uygulanmasi onerilir.

10.gestasyonel haftadan 6nce 2 kez diisiik dykiisii ya da 34.gestasyonel haftasindan 6nce
ciddi preeklampsi ya da eklampsi dykiisii olan ve mevcut haliyle kriter dis1 obstetrik AFS
olarak tanimlanan hasta grubunda aPL risk profiline gore diisiik doz aspirin tedavisi ile birlikte
profilaktik dozda heparin tedavisi uygulanmasi onerilir.

Gebelik siirecinde profilaktik dozda heparin ve diisiik doz aspirin tedavisine ragmen halen
AFS ile ilgili gebelik komplikasyonlar1 olan hastalarda heparin dozunun tedavine dozuna
yiikseltilmesi veya hidroksiklorokin ya da diisiikk doz prednizolonun tedaviye eklenmesi
diisiiniilebilir. Bazi hastalarin klinik durumuna gore intraven6éz immunoglobulin tedavisi
uygulanabilir.

Obstetrik AFS gecmisi olan hasta grubunda gebelik siirecinde kullanilan profilaktik doz
heparin tedavisinin postpartum donemde 6. haftaya kadar uzatilmasinin maternal tromboz
riskinin azalttig1 gosterilmesi nedeniyle belirtilen siire boyunca kullanimi 6nerilmistir.

Trombotik AFS ge¢misi olan hastalarin diisiik doz aspirin tedavisi ile birlikte terapotik dozda
heparin tedavisi kullanilmasi 6nerilmektedir.

D.Trombotik AFS Fizyopatolojisi

1. Cift Vurus Hipotezi
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Dolagimda aPL antikorlart siirekli olarak bulunmakla birlikte, trombotik olaylar her
zaman meydana gelmez. Bu durum AFS patogenezinde tromboz gelisiminde aPL
antikorlariin gerekli oldugunu ancak tek basina yeterli olmadig1 goriisiiniin ortaya atilmasina
neden olmustur. Cift vurus hipotezi olarak adlandirilan bu mekanizmaya gore, aPL
antikorlarmin varligi tromboz gelisminin ilk vurus asamasini olustururken, ¢evresel faktorler
(infeksiyon), inflamatuar durumlar (eslik eden konnektif bag dokusu hastaligi gibi) ve diger
immiinolojik olmayan prokaoagiilan faktorler (Ostrojen iceren kontraseptifler, cerrahi
operasyonlar ve immobil durum) tromboz i¢in gerekli ikinci vurusu olusturmaktadir. Ancak
her zaman araya giren tetikleyici faktor belirlenemeyebilir. Cift vurus hipotezi yapilan fare
deneyleriyle de desteklenmistir. Deney hayvanlarina aPL enjekte edilmesine ragmen tromboz

goriilmemesi tromboz i¢in gerekli ikinci vurusun da 6nemi vurgulamaktadir.(2, 83)

2. Endotel, Trombosit ve Monositlerin Aktivasyonu

AFS’de goriilen tromboz patogenezinde hiicre yiizeylerinde yer alan B2GPI’ e kars
gelisen antikorlar baslica suclanan faktorler arasindadir. B2GPI ve anti B2GPI etkilesimi;
endotel trombosit ve monosit hiicrelerinin aktivasyonu ile sonuglanir. Hayvan modellerinde
anti P2GPI'nin deney hayvanlarina inflize edilmesinin, koagiilasyon kaskadinin
aktivasyonunda Onemli rolii olan doku faktdriiniin, monosit ve endotel hiicrelerinin
uyarilmasinda etkili oldugu gosterilmistir. Ancak yapilan ¢aligmalarda hangi hiicre grubunun
hastalik patogenezde daha 6nemli oldugu heniiz tespit edilmemistir. Deney hayvanlarinda
yapilan ¢aligmalar ile B2GPI ve anti B2GPI etkilesiminin Toll like reseptor (TLR) 2, TLR4,
annexin A2, diisiik yogunluklu lipoprotein reseptor iligkili protein 8’e (LRP8, diger adiyla
Apoliporotein E reseptor 2) baglanmasiyla hiicre i¢i sinyal ileti yolaklarmin aktivasyonunun
tromboza yatkinlik olusturdugu gosterilmistir(84). aPL’lerin deney farelerine infiizyonu

sonrasinda monositlerden salinan doku faktorii miktarinin arttigi gosterilmistir(85).

3. Kompleman aktivasyonu

aPL kendisi ayrica kompleman sisteminin aktivasyonunu saglamaktadir. C3, C5 ve C6
eksikligi olan deney farelerinde trombotik yanitin azaldigi gosterilmistir. Bu durum, aPL
aracilifiyla hem kompleman aktivasyonun hem de bu sistemin homeostazinin trombotik
stirecteki Onemini vurgulamaktadir. Ancak intrinsik enzim kaskadlarmin birbirleriyle

baglantili olmas1 nedeniyle koagiilasyon yolaginin aktivasyonunu takiben kompleman
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aktivasyonuna da ger¢eklesebilir(86). Ayrica , endotel hiicreleri C5a ile karsilastiginda doku
faktorli salinimina yol acabilir.

C5a’nin aktivasyonu ile baglayan ve diger kompleman f{iriinlerinin eklenmesiyle
kaskadin devam etmesi sonucu C5b-9 olarak adlandirilan Membran Atak Kompleksi (MAK)
ortaya ¢ikar. MAK’ 1n da tromboz ile iligkisi oldugu bilinmektedir. Bu konu hakkinda yapilan
bir fare deneyi ¢aligmasinda, membrana bagli kompleman fonksiyonunu diizenleyen protein
olan ve MAK’1n etkisini baskilayan CD59’a kars1 gelisen antikorlarin varliginda, trombotik
mikroanjiyopatiye yatkinligin oldugu gosterilmistir(87).

Ortamdaki inflamatuar hiicreler, ayrica C3a ve C5a ile karsilastiginda ise koagiilasyon
kaskadinin baglangicinda rol oynayan prokoagiilan faktorlerin iiretiminde artisa yol agar. Tiim
bu 6rnekler kompleman sistemi ile koagiilasyon aktivasyonun yakin iliski igersinde oldugunu
gostermektedir. Ayrica aktive protein C (APC) direnci aPL’lerin aktive protein C ye katalizor
gorev yapan fosfolipidler ile yarisarak APC nin substratlartyla etkilesimini kisitladigini ve bu
mekanizma ile de tromboza zemin hazirladigi in vitro calismalar ile gosterilmistir. Ancak bu

konu hakkinda yapilan in vivo ¢aligmalar kisitlidir(88).

Sekil 2. Trombotik AFS’de kompleman sisteminin roli

Kompleman aktivasyonu
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The Pathogenesis of the Antiphospholipid Syndrome N Engl J Med 2013; 368:1033-1044



33

E. Kompleman sistemi, aktivasyon asamalar1 ve TNF-alfa yolagi ile olan etkilesimleri

Kompleman (C) sistemi, dogal immiin sisteminin en Onemli yapilar1 arasinda
bulunmaktadir. Bu yap1 hiicre dis1 patojenlere ve bu patojenle etkilenmis hiicrelere karsi
savunma mekanizmasinin ilk basamagini olusturmaktadir. Baslica karacigerde iiretilen bu
kompleman sisteminin proteinleri kaskad mekanizmasiyla ¢alisir.  Patojenlerinin
opsonizasyonunu saglayarak, immiin sistem hiicrelerinin infeksiyon durumunda gerekli
bagisiklik ve inflamasyon yanitinin olusumuna yardimci olur(6).

Kompleman sistemi 3 farkli yol ile aktive olabilir.

- Klasik yol

- Lektin aracilikl yol

- Alternatif yol

Ancak bu ii¢ yolak inaktif formda bulunan C3’iin yikilmasiyla fonksiyonel olarak aktif
yapilar olan C3a ve C3b’nin olugmasi ortak sonucunda birlesir.

Saglikli insanlarda kompleman sisteminin alternatifi yolu patojenlere karsi tetik halinde
olmak icin diisik diizeyde siirekli c¢alisir haldedir (r6lanti mekanizmasi olarak da
adlandirilmaktadir)(89, 90). Kompleman sistemi; inflamasyon, opsonizasyon, fagositoz ve
patojenlerin yikimima yol agarak adaptif immiin sistemin aktivasyonunu da saglar. Bu
sisteminin yetersiz olmasi ya da asir1 stimiilasyonu; enfektif durumlara yatkinlik, otoimmiin
hastaliklar, kronik inflamasyon, trombotik mikroanjiyopati, maligniteler gibi bir¢cok patolojiye
yol acabilir(91).

Her ne kadar isimlendirmesi ile uyusmasa da metabolizmadaki kompleman sistemi
aktivasyonun %80-90 oranindan alternatif yolak sorumludur. Dolasimda, normal fizyolojik
kosullar altinda dominant olan aktif kompleman yolag: alternatif yolaktir. Bu siirekli fakat
diistik diizeyde ¢aligir bir bigimde aktif olan yolak, inaktif yapidaki C3 i hidroliz ederek,
bioaktif form olan C3(H20)’ e doniistiiriir. Bu hidroliz sirasinda C3 iin TED (tioester yapi:
thioester domain) olarak adlandirilan kismi konformasyonel (yapisal) bir degisiklik gostererek,
baska bir alternatif yol kompleman proteini olan Faktor B(FB)’ nin baglanabilecegi bir yapiya
doniisiir. C3(H20)- FB kompleksi ise Faktor D denilen serin proteaz tarafindan C3 konvertaz
kompleksi C3(H20)Bb’ye doniistiiriiliir. Ortaya ¢ikan bu yapi ise nativ formda olan C3’i, aktif
kompleman elemanlar1 olan C3a ve C3b’ye doniistiiriir(92).

Normal fizyolojik kosullarda, C3 konvertaz siirekli ve az miktarda C3b olusumuna izin
verir. C3b, TED domani ile kompleman sisteminin baglanacagi membranin yiizey hidroksil

iyonlar1 arasina kovalent baglarla baglanir. Bu baglar ozellikle karbonhidrat yapilarin
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6.pozisyonda yer alan OH iyonlar1 ile ¢ok daha giiclii bir sekilde bag olusturur. Konak hiicrelere
de ayni sekilde baglanan C3b molekiilleri ise, membran tarafindan eksprese edilen kompleman
regiilatorleri tarafindan parcalanir.

Klasik ve lektin yolunun yardimci tanima molekiilleri yoluyla ortamdaki apoptotik
hiicreler taninarak baglanilir(Alternatif yoldan gelen C3b ile birlikte). Bu sayede apoptotik
hiicreler pargalanmaz, ancak fagositler tarafindan immiinolojik olarak sessiz bir sekilde hizla
ortamdan uzaklastirilmasi i¢in uyarilmis olur. Hem hiicreler hem de plasma, immiinolojik
acidan son derece dnemli olan bu sistemin aktivasyonunu sinirlayan ¢ok sayida diizenleyici
proteine sahiptir.

Klasik yol ve lektin aracilikli yollar alternatif yolaktan farkli olarak C1q (klasik yol i¢in),
mannoz baglayici lektin ve fikolin (lektin aracilikli yol i¢in) gibi tanima molekiillerine sahiptir.
Bu tanima molekiillerin aracilik ettigi mekanizmalar sonucu konformasyonel degisiklikler
meydana gelir ve kompleman kaskadinin santral enzimatik kompleksleri olusur.

Clq, 100 den fazla hedef molekiilii taniyabilme 6zelligine sahiptir. IgG veya IgM iceren
immun kompleksler yiizeye bagli pentaktrin yapilar (C-reaktif protein) bu molekiillerin
basindadir(93). Ayrica, patojen iligkili yapilar olan lipopolisakkarit ve bakteriyal porinler ile
6li hiicrelerin yiizeyindeki molekiilleri, ¢ift sarmalli DNA, gliseraldehit- 3-fosfat dehidrogenaz
(GAPDH), annexin A2, A5 ve kalretikulin gibi yapilar1 da taniyabilir. Clq’nun bu 6zelligi
nedeniyle klasik yolak hem immiin kompleks araciligiyla hem de immiin kompleksten bagimsiz
olarak aktive edilebilir(94-99).

Mannoz baglayici lektin ise patojenlerin ylizeyinde yer alan karbonhidratlar1 tanima
ozelligine sahip molekiillerdir(100). Klasik yolaga benzer ozellikler tasiyan lektin bagiml
yolakta ise C3 konvertazin olusumuna MASP1 ve MASP2 (MASP: Mannoz baglayici lektin
iliskili serin proteaz) isimli proteinler aracilik eder. MASP1’in inaktif formdan aktif forma
doniistimii lektin aracilikli yolagin aktivasyonu ig¢in sarttir. Ayn1 zamanda, MASP2’nin
olusumu i¢in MASP1 aktivasyonu sarttir. Hem MASP 1 hem de MASP2 C2 nin olusumda
gorev alirken, MASP 4 ayrica C4 iin olusumda da gorev almaktadir(101, 102).

Sonugta, C1q ve MBL kalsiyum iyonu bagimli serin proteazlar ile bir iligki igerisindedir.
Klasik yolak i¢in Clr ve Cls; lektin aracilikli yolak i¢in ise MBL aracilikli serin proteazlar,
ortamda kalsiyumun varliginda gerekli konformasyonel degisiklikleri meydana getirerek C4 ve
C2 yi olusturmak iizere parcalara ayrilir. Boylece olusan klasik ve lektin aracili yolun C3
konvertazi olarak kabul edilen C4b2a meydana gelerek C3 ii bioaktif fragmanlar1 olan C3a ve

C3b yi olusturur.
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Kompleman sistemininin klasik yolaginin aktivasyonu C1 inhibitorii ile kontrol
edilmektedir. C1 inhibitorii; Clr ve Cls e baglanarak onlar1 inaktive eder. Ayni zamanda C1
inhibitori agri, inflamasyon ve vasodilatasyondan sorumlu olan kinin yolagi ile iliskilidir. Bu
durum C1 inhibitorii eksikliginde gézlenen herediter anjiyoddemi ve bu hastaligin tedavisinde
kullanilan C1 inhibitér tedavisini agiklmaktadir.

Aktive Notrofillerin degradasyonu sonucu ortama salinan ve yine aktif halde bulunan
trombositlere baglanabilen Properdin isimli molekiil, kompleman kaskadinin alternatif
yolagindaki C3 konvertazin stabilizasyonunun saglanmasinda ve alternatif yolagin
stimulasyonunda gorev alir. Komplemanin bu sekilde aktivasyonu vaskuler hasar veya
trombozun inflamasyon alaninda sinirlandirilmasinda yardimer olur. (90)

C3 {in subiinitelerine par¢alanmasi sonucu olusan molekiillerden C3b dramatik bir yapisal
degisiklige ugrar ve bu durum C3b lizerinde yeni baglanma bdlgelerinin agiga ¢ikmasina neden
olur. Magnezyum bagimli bir reaksiyon araciligiyla Faktor B’nin baglanmasina izin verir ve
pro-konvertaz olan C3bB olusur. Faktor B'nin katalitik serin proteaz aktivitesine sahip alani,
molekiiliin  biiylik konformasyonel degisikliklere ugramasimi saglar (Faktér D nin
baglanabilmesi i¢in kapali olan molekuler formdan a¢ik forma doniismesi). Sonucta, Faktor D
de bu yapiya dahil olur (C3bBD) ve N-Terminal ugta yer alan Ba fragmantinin ana molekiilden
uzaklastirilmasma yardimer olur. Boylece alternatif yolagin C3 konvertazi meydana gelir.
Baska bir C3 substrati bu C3 konvertaza baglanir ve boliinerek yeni C3bBb, C3b ve C3a
molekiilleri olusturur.

C3bBb nin yar1 dmrii 90 saniye gibi oldukca kisa bir siiredir. Bu yiizden ortam kosullarina
dayanabilmesi i¢in stabilizayonu gerekir. Monosit, makrofaj ve T lenfositlerden sentezlenen,
noétrofillerin igerisindeki sekonder graniillerde depolanan properdinin bu stabilizasyonun
olusmasinda son derece 6nemli oldugu gosterilmistir. Properdin’ in C3bBb’ ye baglanmasiyla
C3bBb ortamdaki stabilizasyonun 5-10 kat arasinda arttig1 gosterilmistir.

C3 konvertaz 1 inhibisyonunda ise Faktor H solubl inhibitdr olarak gorev alirken,
Membran kofaktor protein (MCP), Bozulmay: arttirici faktor (Decay accelerating ) ve
Kompleman Reseptorii 1 (CR1) ise membran iizerinde yer alan C3 konvertaz inhibitorleri
olarak gorev alarak kompleman sisteminin diizenlenmesinde rol oynarlar.

C3b opsonizasyon, fagositoz ve anafilatoksin 6zellikler gdstererek immiin sistemde rol
alirken, C5 ise C3 konvertaz yapilarina C3b’nin eklenmesiyle olugsan C5 konvertaz araciligiyla
C5a ve C5b aktive kompleman elemanlarini olusturmak {izere ileri yikima ugrar. C5a’nin

anafilatoksin gorevi inflamasyonu uyarici etkiler gosterirken, C5b ise kompleman kaskadindaki
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yoluna devam ederek basamaklar seklinde C5b-9 membran atak kompleksinin olusumunu
baglatir. MAK ise hiicrelerin tizerinde delik benzeri hasarlar vererek hiicrelerin lizisine yol agar.
Kompleman sisteminin agirili uyarilmasi engellenmesi i¢in bu sistem birtakim inhibitorler
tarafindan denetlenmektedir. Klasik yolagin C3 konvertazi (C4b2a), DAF (Bozulma
hizlandirict faktor ) ve C1 reseptorii tarafindan fonksiyonunu tamamladig: gibi yikima ugratilir.

Bu yapilar olusurken klasik yolun elemani olan C4b Faktdr I ve kofaktorii olan
kompleman reseptor 1 tarafindan inaktive edilir. C4b nin par¢alanmasi ile olusan C4d yikima

ugradig hiicre yiizeyine baglanirken, C4c ise ortama salinir.

F.Tiimor Nekroz Faktorii-alfa ve immiinolojik fonksiyonlari

Tiimo6r nekroz faktorii-alfa (TNF-alfa) hiicre sinyal ileti sistemi araciligiyla; hiicre
boliinmesi, fonksiyonlar1 ve apoptozis mekanizmalar1 {izerine etki gosteren Onemli bir
sitokindir. TNF-alfa’y1 esas sekrete eden hiicreler olan makrofajlar &zellikler gebelerin
plasenta dokusunda da belirgin sekilde yer alirlar(103). Lenfoid sisteminin embriyolojisinden
sorumlu mediatorlerin basinda gelen TNF-alfa’nin ayrica proapoptotik ve anti-apoptotik
etkileri bulunmaktadir. TNF-alfa inflamasyondan sorumlu hiicrelerin aktivasyonunu kontrol
ettigi gibi ayni zamanda inflamatuar yanitin baslatilmasi ve siirdiiriilmesinde de rol
oynamaktadir. Ayrica B lenfositlerin geligimi i¢in uyarici sitokindir. B lenfositleri de TNF-alfa
salinimma neden olarak TNF-alfa yolagi iizerinde pozitif geri bildirim saglar. Endotel,
monosit/makrofajlar iizerinden doku faktoriiniin ekspresyonuna yol acarak koagiilasyon
sisteminin indiiklenmesi, monosit ve notrofillerin endotel hiicrelerine adezyonunu
indiiklemesi, protein C ve fibrinolizisin inhibisyonuna yol agmas1 TNF-alfa’nin tanimlanmis

diger fizyolojik etkileri arasindadir(104).

G. Plasenta yapisi ve gelisim siireci

Plasenta, gebe ile fetiis arasinda dolagim destegi ile madde alis-verisini saglayan, bazi
molekiillere kars1 bariyer gorevi gorerek fetal dokunun canliligini siirdiirmede rol oynayan son
derece onemli bir dokudur. Term saglikli bir gebe plasentasi, yaklasik 450 gr agirliginda,
ortalama 15-20 cm ¢apinda ve 3 cm kalinliginda disk bigimindedir.

Plasenta, makroskobik olarak 2 yiizey alanindan olusmaktadir. Bu tabakalar: Fetusun
umblikal kord araciligi ile baglandig1 koryonik ylizey ve matenal endometriumun temas
halinde bulundugu bazal yiizeydir. Bu iki ylizey arasina, endometrial spiral arterler tarafindan
ulastirilan maternal kan akimi saglanmaktadir. Bu alan bazal tabakadan kdken alan septumlar

ile kismi olarak ayrilmis, 10 ile 40 arasinda degisen loblara ayrilir. Plasentanin koryonik
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yiizeyinden ise bu loblarina yiizeyine uzanan dallanan aga¢ benzeri villoz yapilar gelisir. Bu
villoz yapilarin embriyolojik siire¢ icerisinde en gelismis ve dallanmis fonksiyonel haline ise
terminal villus denir.

Plasenta dokusunun olusumu, blastokist fazindaki embriyonun uterin epitele implante
olmasiyla es zamanli olarak baslamaktadir. Bu asamada blastokistin dis tabakasinda tek
hiicreli epiteller olarak adlandirilan trofoblastlar ile i¢ tabakasindan ise ekstraembriyonik
mesodermal hiicreler gelisir. Bu iki tabaka koryon adi verilen plasenta yiizeyini olusturur.
Gelisim siireci ilerledik¢e endometriyum ile temas halinde bulunan trofoblastlar sinstiyal
doniistime ugrayarak sinsityotrofoblastlart meydana getirir. Sinsityotrofoblastlar sayica
artarak endometriumun derin tabaklarina dogru invaze olmaya baslar ve bu hiicrelerin
aralarinda vakuol olarak adlandirilan bosluklar olusur. Vakuollerin genislemesiyle lakiinler
onlarinda genislemesiyle intervilloz bosluklar meydana gelir. Sitotrofoblastlar plasental
yapinin bazal ylizeyinin olusturmus olur.

Plasenta esas fonksiyonu olan madde aligveris gorevini gerceklestirebilmek i¢in uygun
maternal dolasim destegine ihtiyag duyar. Sinsityotrofoblastlar biiylime devam ettikge
endometriumun ylizeyel venoz yapilarina yaklagir.

Yapilan calismalar ile detayli ultrasonografi yontemleri ile intervill6z bosluklarda 10.
gestasyonel haftadan 6nce maternal dolagima rastlanilmamuistir. 10 ile 12. hafta arasinda fetal-
maternal {initede dolasim yapilarinin gelisimi i¢in 6nemli bir gelisim gerceklesir ve maternal
eritrosit hiicreleri intervilloz bosluklarda gozlenmeye baslanir. Plasental perfiizyondaki bu
degisimin altinda ekstravilloz trofoblast invazyonu rol oynamaktadir. (105)

Endometriumun derin tabakalarina dogru gé¢ etmeye baslayan ekstravilloz trofoblastlar
plasental yapinin olusumuna direkt olarak katilmasa da, plasental yapinin islev gosterebilmesi
icin son derece onemli yapilar olan maternal spiral arterlerin fizyolojik doniistimiinde gérev
alir. Bu hiicreler endometriyal arteryel yapilarin media tabakasinin ¢evresindeki diiz kaslarinin
ve elastik liflerin kaybolmasi ve ardindan fibrinoid yapiyla doldurulmasindan sorumludur.
Ekstravilloz trofoblast hiicre populasyonu kendi i¢inde iki gruba ayrilabilir. Endovaskiiler
trofoblastlar, spiral arterlerin liimenine dogru go¢ ederek endotelin yerini alan hiicre grubu
iken, endometrial stromaya go¢ eden hiicreler ise interstisyel trofoblastlar olarak adlandirilir.
Erken gebelik doneminde endovaskiiler trofoblastlar spiral arterlerin bazal yiizeye kadar
ulasabilen u¢ kistmlarini tikayabilecek sayiya ulasirlar. Ilk trimestrin sonlarma dogru bu fibrin

tikaglarin ortadan kaldirilmasiyla vazoaktif olmayan genis bir yiizey alaniyla kan akiminin
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kolay bir sekilde akisina izin veren spiral arterlerin fizyolojik doniisiimii tamamlanir ve
boylece maternal dolasim ile plasenta arasinda baglant1 saglanmis olur(106-108).

Ekstravilloz trofoblastlar hiicreleri yiizeyinde polimorfik HLA-C antijenler ile dogal
oldiiriicti hiicrelerin yilizeyinde KIR olarak adlandirilan ‘6ldiiriicti hiicre immiinoglobulin
benzeri reseptor’ e baglanarak dogal dldiiriicii (NK) hiicreler ile etkilesime girer. Bu etkilesim
spiral arterlerin fizyolojik gelisiminde rol oynayan sitokin ve biiylime faktorlerinin
salgilanmasi i¢in gereklidir. Sonugta NK hiicreler, spiral arterlerin gelisimi asamasinda
endotel hiicrelerin ve etrafindaki diiz kas hiicrelerinin ortamdan kaldirilmasina aracilik eder.
Saglikli bir spiral arter olusumunda isleyen bu siirecin plasental yetmezlik bulgular1 olan
gebeliklerde bozuldugu diistiniilmektedir (109, 110).

Spiral arterlerin u¢ kisimlarinin bahsedilen mekanizmalar sayesinde geniglemesiyle
maternal kan akiminin hem hiz hem de basing olarak azalmais bir bi¢cimde intervill6z bosluklara
aktarilmasi saglanir. Bu sayede villoz yapilar, kanin dolasim momentumunun yapabilecegi
hasardan korunmus olunur. Ayrica akimi hiz1 azalan kan dolagiminda, madde aligverisi ¢cok
daha kolay ve etkili bir bigimde gergeklesir.

Gebelik ile iliskili bircok komplikasyonun temelinde ekstravilloz trofoblastlarin
invazyon asamasinda defektler ve maternal-plasental kan dolagiminin etkili bir bigimde
saglanamamasi rol oynamaktadir. Preeklampsi fizyopatogenezinde oldugu gibi bu gelisim
stirecindeki yetersizlikler, spiral arterlerin c¢evresindeki diiz kaslarin sebat etmesine yol
acmaktadir. Bu durum ise spontan vazokonstriksiyona neden olarak iskemi-reperfiizyon
hasarina dolayistyla, plasenta dokusuna zarar vermektedir.

Invazyonun ciddi olarak etkilendigi durumlardan biri olan spontan diisiik ile giden
gebeliklere ait plasental dokular incelendiginde, hastalarin iigte ikisinde sitotrofoblastlarin
olusturdugu katmanin saglikli plasental dokulara kiyasla daha ince ve kirilgan yapiya sahip
oldugu gozlenmistir(111). Ayrica altta yatan gebelik kaybi etiyolojisi farketmeksizin
(kromozomal anomalikleri, uterin yetersizlikler, trombofili vb) azalmis trofoblast invazyonun
ortak bir bulgu oldugu gézlenmistir. invazyonun hafif-orta derecede etkilendigi vakalarda ise
gebeligin ilerleyen stireglerinde preeklampsi, [IUGG veya her iki durumunda goriilebilecegi
bildirilmistir. Ciddi preeklampsi silirecinden ge¢mis hastalara ait plasentalar incelendiginde
spiral arterlerin yalmizca %10 kadarmin fizyolojik degisimlerini tamamlayabildigi

goriilmustiir. Oysa ki bu oran saglikli plasental dokularda %96 oranindadir(112).
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H. Gebelik fizyolojisindeki immiinolojik degisiklikler ve TNF-alfa’nin 6nemi

Gebelik viicutta immiinolojik degisikliklerin goriildiigii bir fizyolojik donemdir. Olusan
ve biiyliyen fetal hiicreler sadece gebeye ait maternal genleri tasimadigi, paternal olarak
aktarilan genleri de igerdigi i¢in, fetal yap1 viicuda yar1 yartya yabancidir. Semi-allojenik olarak
da tanimlabilecek bu yapinin korunmasi ve gebelik kaybina yol agmadan yasamina devam
edebilmesi icin gebe immiin sisteminde birtakim degisikliklerin meydana gelmesi
gerekmektedir. Etik sebeplerden dolay:r saglikli gebeliklerin erken donemlerindeki plasenta
dokularinin incelenememesi ve disiliklerle sonuglanan plasenta dokulariyla tam olarak
karsilastirilamamalar1 nedeniyle gebelik sirasindaki lokal ve sistemik immiin degisikliklere ait
bilgiler hala tam olarak aydinlatilamamistir. Ancak yapilan fare deney calismalarinda sorumlu
olabilecek bazi immiin hiicreler ve sitokinler tanimlanmustir. NK hiicreleri, makroflar,
fibroblastlar sitotrofoblastlar bu mekanizmalardan sorumlu olabilecek bazi hiicreler arasinda
yer almaktadir.

Gebeligin erken asamalarinda embriyonun basarili bir sekilde implantasyonu ve yeni
damar olusumlarinin uyarilmasi i¢in pro-inflamatuar yanitin 6n planda oldugu T-helper 1(Th
1) iligkili sitokinlerin ortamda hakim olmasi gerekmektedir(113). Ancak ilerleyen haftalarda
Thl iliskili sitokinlerin yiiksekliginin devam etmesi hiicresel immiin yanitin siddetini arttirarak
fetusa zarar verebilir ve bu durum diisiiklere yol agabilir(10). Arastirmacilar ¢alismalar sonucu
teorisel olarak basarili bir gebelik siirecinin devami i¢in T-helper 1(Th 1), T-helper 2(Th 2) ve
T-helper 17(Th 17) ler ile salgiladiklar sitokinler arasinda bir denge kurulmasinin gerekliligine
vurgu yapmustir(114). Thl ile iliskili sitokinler proinflamatuar 6zellikte olup baslica IL-2, IFN-
gama ve TNF-alfa iken, Th2 ile iligkili sitokinler ise anti-inflamatuar 6zellikte olup baslica IL-
4, IL-5 ve IL-13 den olugmaktadir. Gebelik siirecinde proinflamatuar etkili Th 1 hiicrelerinin
kismen blokaj1 ya da sitokinler arasindaki dengenin antiinflamatuar etkinin daha 6n planda
oldugu Th 2 tarafina kaymasi, gebeligin saglikli bir sekilde ilerlemesi i¢in olduk¢a 6nemlidir.
SLE gebeleri ile saglikli gebelerin karsilagtirildig: bir ¢alismada Th1 ve Th2 aracili sitokinlerin
(IL-1a, IL-1b, IL-2, IL-6, IL-8, IL-10, IFN-gama ve TNF-alfa) her iki grupta diizeyleri
belirlenmis. SLE gebelerinde Th1/Th2 oranin gebeligin ilerleyen haftalarinda, saglikli gebeler
kadar azalmadig1 raporlanmistir(9). Gebelikteki immiin sistemdeki bu degisikler feto-maternal
anerji olarak da adlandirilmakta olup bu sistemdeki Th1 iligkili 6nemli hedef molekiillerinden
biri de TNF-alfa’dir. TNF-alfa’nin gebelik fizyolojisinde rol oynayan énemli mediatdrlerden

biri oldugu yapilan ¢calismalarla gosterilmistir(115).
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Preeklampsi ve IUGG ile komplike olan gebeliklerde, plasental alandaki aktive
makrofajlardan TNF-alfa ve IFN-gama sekresyonunun arttisi ekstravilloz trofoblastlarin
apoptozisini indiikleyerek, trofoblastlarin spiral arterlere yetersiz bir sekilde invazyonuna
neden olmaktadir. Giliniimiize kadar yapilan bir¢ok calismada TNF-alfa’nin o6zellikle
preeklampsi olan hastalarda seviyesinin arttig1 gosterilmistir(14, 116, 117). Invitro fertilizasyon
yontemiyle es zamanli anti-TNF kullaniminin, basarili gebelik oranini yiikselttigini bildiren
caligmalarda gebelik kaybina yol acan immiinolojik siireclere TNF-alfanin katki

saglayabilecegini diisiindiirtmektedir(16).

I. SLE ve AFS hastalarinda kompleman sistemi ve TNF-alfa’min gebelik morbiditesiyle
iliskisi hakkinda yapilmis calismalar

SLE hastalik patogenezinde kompleman sisteminin rol oynadigi bilinmektedir.
Kompleman diisiikliigiintin hastaligin immiinolojik tani kriterleri i¢inde yer almasi ve SLE
hastalik alevlenme donemlerinde hipokomplementeminin saptanabilmesi kompleman
sisteminin patogenezdeki Onemini ortaya koyan oOrneklerden birkagidir. Kompleman
sisteminin, aPL+ ya da AFS tanili hastalarda aPL+ iliskili patolojilerde (obstetrik ya da
trombotik sonuglar) etkili olup olmadigi ise son yillarda dikkat c¢eken arastirma
konularindandir.

487 SLE (eslik eden aPL-/+) gebe hasta grubunu, saglikli gebelerle karsilagtiran bir
calismada gebelik siiresince kompleman sisteminin aktive elemanlarinin, SLE’li grupta
saglikli gebelere kiyasla daha yiiksek seyrettigi tespit edilmistir. Calismada 6zellikle 11 ile 15.
gestasyonel haftalar arasindaki Bb ve C5b-9 diizeyleriyle, gebelik iliskili olumsuz sonuglar
arasinda iligki saptanmistir. Ayni belirtecler SLE ye eslik eden aPL pozitif hasta grubuyla
saglikli kontrol gebeler arasinda karsilastirildiginda ise istatiksel agidan daha da anlamli bir
iliski elde edildigi goriilmiistiir(17). Bu bilgiler SLE’li hastalarda gebelik morbiditesinin 6n
gormede kompleman sistemi alternatif yolagina ait aktive elemanlarinin kullanilabilecegini
diistindiirtmektedir.

AFS ve SLE’li hasta grubunda gebelik doneminde kullanilan ve trombotik olaylar igin
hedeflenen terapotik dozdan c¢ok daha diisik dozda heparin kullaniminyla, diger
antikoagiilanlarin (fondaparinuks, hirudin) kuillanimi karsilastirilmis. Sub-terapotik doz
heparin kullanan gebelerde daha yliksek oranda komplikasyonsuz gebelik sonuglari
goriilmiistiir. Arastirmacilar heparinin daha basarili sonuglar vermesini, trombozdan ziyade
inflamatuar patolojilerin daha 6n planda oldugu SLE/AFS iliskili obstetrik morbiditelerde,

sub-terapotik dozlarda bile kompleman sistemini inhibe edici etkisiyle iligkilendirmistir.(118).



41

Toplamda 186 aPL+ ya da AFS hastasi ile 30 kisiden olusan saglikli kontrol grubuna ait
serum Ornekleri Bb ve C3a diizeyleri agisindan karsilastirilmig ve aPL+ tasiyan tiim hastalarda
Bb ve C3a diizeylerinin sagliklilara gore daha yiiksek diizeyde oldugu tespit edilmistir(20).
Primer AFS ve AFS’ye eslik eden SLE’li gebeler iizerinde yapilan bir ¢alismada ise,
hipokomplementemi (C3/C4) ile yenidogan diisiik dogum agirligi, yenidogan percentil
degerleri ve preterm dogum siklig1 arasinda istatiksel olarak anlamli iligki gosterilmistir
(strasiyla p degerleri <0,0001, p<0,0003 ve p<0,0001). Hastalar Primer AFS ve SLE+AFS ler
olarak iki gruba ayrilip incelendiginde ise Primer AFS li gebe grubunda SLE + AFS ye benzer
sonuclar elde edilmistir. Bu ¢alismada kompleman diisiikligii ile preeklampsi ve ITUGG
arasinda anlamli iligki saptanmamistir(21).

Doku diizeyinde yapilan ¢aligmalarda ise aPL+ 47 gebe hasta ve 23 saglikli plasentanin
C3b, C4d ve C5b-9 immiinohistokimyasal boyanmasi agisindan incelenmis. Trofoblast
sitoplazmasinda (C3b ve C4d), trofoblast hiicrelerinde ve bazal membraninda (C4d) ve
ekstravilloz trofoblastlarda (C4d) saglikli kontrol grubuna gore belirgin olarak artmis
kompleman iiriinleri gosterilmistir(22). Baska bir ¢calismada ise hem deney fareleri hem de
insanlarda, SLE/AFS gebeler ile saglikli gebeler karsilastirilarak analiz edilmis. Plasental
C4d’tn SLE/AFS gebe hastalarinin plasental dokularinda birikimiyle olumsuz gebelik
sonuglar1 6zellikle de fetal kayiplar ile iliskili olabilecegi gdsterilmistir(23).

Glinlimiize kadar yapilan fare deneyi calismalari, aPL’nin etki ettigi yolaklar ve
bunlarin olusturdugu gebelik iliskili fetal maternal hasar bulgularinin tanimlanmasi agisindan
olduk¢a 6nem teskil etmektedir. Bu ¢alismalarda plasental dokular immunohistokimyasal
olarak incelendiginde aPL+ grupta aPL — gruba kiyasla daha fazla doku faktdrii ve
notrofillerde daha fazla reaktif oksijen radikali birikimi oldugu gosterilmistir. Ancak aPL+ ve
aPL— grupta plasental desidua tabakasinda fibrin birikimi ve trombiis siklig1 arasinda bir fark
saptanmamustir. Bu sonuglar obstetrik AFS patogenezinde doku faktorii iliskili hasar
bulgularinin, trombotik mekanizmalardan ziyade inflamatuar mekanizmalar araciligryla
gerceklesmis olabilecegini hipotezini destekler niteliktedir(119).

AFS hastalarinda 6zellikle patogenezdeki rolii iyi tanimlanmis olan f2G1 e kars1 gelisen
antikorlarinin kompleman sistemi aktivasyonunda gorev aldigi bilinmektedir. Anti-B2G1
antikorlar1 araciligryla tetkiklenen kompleman sistemi aktivasyonu sonucu olusan ara
iiriinlerden biri olan C5a’ nin nétrofiller tizerinde yer alan reseptoriine baglanmasiyla ortamda
doku faktorii salinimina yol agmaktadir. Doku faktoriiniin ortaya ¢ikmasiyla koagiilasyon

kaskad aktive olarak pihtilagma siirecini baslatir. Ancak doku faktoriiniin nétrofiller lizerinde
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reaktif oksijen radikalleri ile TNF-alfa, IL’ler ve adezyon molekiillerinin de salinimina yol
acarak inflamasyon iligkili hasar bulgularina da yol agabildigi gosterilmistir(120, 121). Bu
ornekler, anti-B2G1 ve tetikledigi kompleman sistemi aktivasyonun, koagililasyon ve
inflamasyon yolaklartyla yakin bir iligkisinin bulundugunu desteklemektedir(122).

Kompleman {irlinleri iligkisi gosterilen diger bir mediatdér ise annexin 5 tir. AFS
hastalarinda artmis inflamasyon ile birlikte saglikli popiilasyona kiyasla plasental tromboz da
daha sik goriilmektedir. Bu duruma yol acan nedenlerden birinin de annexin 5 proteinine kars1
gelisen antikorlar oldugu tespit edilmistir. Saglikli plasenta yapisinda annexin 5,
sinsityotrofoblastlarin ylizeyindeki fosfotildilserin tabakasinin {izerini kaplayarak bu yapilari
zith gibi korur. Plasental antikoagiilan protein olarak da adlandirilan bu proteinin giiglii bir
antikoagiilan 6zelligi oldugu invitro ¢aligmalar ile kanitlanmistir. AFS hastalarinda annexin
AS antikorlar1 aracilifiyla sinsityotrofoblastlarin yiizeyindeki fosfotildilserin tabakasinin
biitlinliigli bozulur ve agikta kalan sinsityotrofoblastlarin ylizeyi C5a ve koagiilasyon kaskadi
ile reaksiyona girebilecek bir yapr kazanir. Boylece lokalize inflamasyon ve trombozis
tetiklenmis olur(123). Sinsityotrofoblastlarin yiizeyindeki bu koagiilasyon histopatolojik
olarak kendisini plasental villiislarin ¢evresinde veya intervilloz aralikta fibrin birikimi ile
gosterebilir. Her iki lezyonda villéz yapilarin iskemiye ugramasina, villiislarin yeterli islev
gérememesine yol agarak olumsuz gebelik sonlanimina neden olur.

Farkl1 bir fare deneyi ¢alismasinda aPL ile enjekte edilen farelerde C3, C4 veya faktor
B eksikligi olmasi durumunda ya da C5a ile reseptoriiniin engellenmesi durumlarinda olumsuz
gebelik sonuglarinin gozlenmedigi raporlanmistir. Bu durum AFS patogenezinde kompleman
sisteminin hem klasik hem de alternatif yolak iizerinden aktive olarak gebelik morbiditelerine
neden olabilecegini diisiindiirtmektedir.(18)

C5a ve reseptorii etkilesimi ile ortaya c¢ikan sinyaller ayrica TNF alfa {iretimi ve
ekspresyonuna yol agmaktadir. aPL’ler desidual hiicreleri hedef alirken ayn1 zamanda lokal
(desidual) ve sistemik olarak artmis TNF-alfa diizeylerine de yol agmaktadir(7). C5 eksikligi
olan deney farelerinde TNF-alfa artisinin gosterilmemesi ve bu farelerde fetal kayiplarin
gozlenmemesi C5 iizerinden baslatilan bu yolagin patofizyolojide ne kadar 6nemli oldugunu
gostermektedir. Bir baska fare deneyi calismasinda ise, kompleman sistemi ya da TNF-alfa
sinyal ileti blokajinin, spiral arterlerinin fizyolojik diizenlemesine katkida bulunarak gebelik
komplikasyonlarinin  Onlenebilecegini belirtilmistir. TNF-alfa seviyelerinin &zellikle

preeklamptik hastalarda maternal dolasimda ve amniyotik sivida artmis oldugu
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kanitlanmistir(124). IUGG olan gebeliklerin plasental fetal ve metarnal yilizeylerinde de TNF-
alfa artis1 tespit edilmistir.

Yapilan c¢aligmalarla SLE ve AFS hastalarinda monosit, makrofaj ve T lenfositler
tarafindan kontrol gruplarina kiyasla daha yiiksek seviyede eksprese edilen TNF-alfa diizeyleri
gosterilmistir. SLE deney fare modellerinde, TNF-alfa diizeyinin saglikli gruba kiyasla daha
yiiksek oldugu tespit edilmistir. Ayrica SLE’li gruba uygulanan TNF blokajmnin cilt, eklem,
pnomoni bulgular1 ve lupus nefriti siddetini azaltabilecegini raporlamistir(125-127). SLE/AFS
1i hasta popiilasyonu (147 SLE, 24 SLE-benzeri sendrom, 36 AFS+SLE ve 20 primer AFS) ile
saglikli kontrol grubu arasinda TNF-alfa diizeyini kiyaslayan bir ¢alismada hasta grubunda
TNF-alfa diizeyi daha yiiksek sonuclanmistir. Bu ¢alismada hasta grubu igerisinde en yiiksek
TNF-alfa diizeyi ise primer AFS’li grupta tespit edilmistir(8, 12).

Ancak romatoid artrit ve ankilozan spondilit basta olmak iizere diger romatolojik
hastaliklarda da kullanilan tedavi ajanlarinin basinda gelen anti-TNF lerin kullanimiyla
literatiirde ¢ok sayida ilag iligkili lupus vakalar1 bildirilmistir. SLE kliniginin tiim bulgularini
gostermeyen bu vakalarda ANA, ds-DNA ve aPL pozitiflikleri de bildirilmistir. Yapilan bir
SLE modeli fare deneyi calismasinda, lupus nefriti gelisen farelerde TNF-alfa saliniminin
artmig oldugu gosterilmis ve rekombinant TNF-alfa uygulanmasiyla SLE nefritinin
ilerlemesinin yavaglatilabildigi gosterilmistir. Ancak bu etki diger SLE fare modellerinde
gosterilmemistir(115, 128). Bahsedilen bu durumlar her ne kadar TNF-alfa’nin, SLE ve
AFS’nin patogenezinde etkisi gosterilsede anti-TNF’lerin SLE hastalarinda kullaniminda
cekince ve kisitlamaya yol agmistir. TNF-alfa’nin, pro-apoptotik etkilerinin yaninda ayrica
apoptozis yolaklarin1 da kontrol ederek, gereginde inhibe ederek apoptozisi diizenledigi
bilinmektedir. In vitro c¢aligmalar ile TNF-alfa seviyesindeki ani disiisiin apoptotik
mekanizmalarin  dengesinde bozulmaya yol acarak hiicrelerde apoptozisi arttirdigini
kanitlamistir. Aragtirmacilar apoptozis sonucu ortaya ¢ikan hiicre yapilariyla karsilasan immiin
sistemin bu yapilara karsi yeni antikorlar gelistirebilecegi hipotezini ortaya atmistir. Bu
hipotezin, diger romatolojik hastaliklarda kullanilan anti-TNF sonras1 bildirilen ancak vakalarin
az bir kisminda SLE benzeri hastalik belirtilerine yol agan ANA, ds DNA ve aPL antikorlarini
olusum mekanizmasin agiklayabilecegi diisiiniilmektedir(129). SLE hastalik patogenezinde ve
tedavisinde TNF-alfa’nin etkisine dair calismalar devam etmektedir.

TNF-alfanin obstetrik AFS patogenezinde de rol oynadigi bilinmektedir. Deneysel model
yontemi ile obstetrik AFS olusturulan deney farelerinde TNF-alfa blokaji veya eksikliginin
gebelik kayiplarina karsi koruyucu etki gosterdigi c¢aligmalar ile gosterilmistir(7). AFS’li
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hastalarda yapilan bir ¢calisma da ise anti-B2GPI IgG seviyesi ile serum TNF-alfa seviyesi
arasinda korelasyon saptanmistir(130, 131). Tekrarlayan diisiik ve obstetrik AFS 1i hastalarda
daha yiiksek TNF-alfa seviyeleri raporlanmistir(132). AFS’li gebelerde normal popiilasyona
kiyasla daha sik goriilen preeklampsi, [UGG ve preterm gibi gebelik sonuglarinin
patogenezinde de sorumlu tutulan TNF-alfa’nin, saglikli populasyonlara kiyasla AFS’li
hastalarda da artmis bulunmasi obstetrik AFS ve TNF-alfa iliskisi {izerine olan ¢aligsmalarin
giderek artmasina yol agmustir.

Deney hayvanlarinda AFS patogenezinde etkisi belirgin olarak gosterilmis TNF-alfa ya
dair hasta bazli calismalar heniiz yaygin olmamakla birlikte klinik c¢alismalar devam
etmektedir. Baslangic1 2017 yilinda olan ve faz ¢calismalar1 devam eden ‘IMPACT’ adli klinik
deney calismas1 (Ingilizce olarak bas harflerinin kisalttmasindan olusan: Certolizumab
tedavisiyle iyilesme gosteren AFS gebeleri) bir anti —TNF olan ve plasentaya gecisi oldukca
diisiik Certolizumab’in AFS’li gebe hastalarda 8. Gestasyonel haftadan dnce (6zellikle LAK
+ aPL tastyan AFS li hastalarda) uygulanmasini kapsamaktadir. Bu ¢aligmanin yayinlanacak
sonuglarinin gelecekte AFS li gebelerde TNF yolagini hedef alan ajanlarin kullaniminda yol
gosterici  olabilecegi  diisiiniilmektedir(133) (ClinicalTrials.gov aragtirma numarasi

NCT03152058).

J. Obstetrik Tip AFS fizyopatogenezi

AFS’nin  obstetrik formunda patogenezden sorumlu temel mekanizmalarin;
trofoblastlarin migrasyonu ile proliferasyonunun engellenmesi, lokal inflamasyon ve
antiangiogenik faktorlerin artis1 oldugu diisiiniilmektedir.

Literatiirde AFS’li bir gebe plasentasinin histopatolojik bulgularina dair ilk yayinlanan
calismada %50 gibi yiiksek bir oranda plasental infarkt ve spiral arterlerde intraluminal
trombozlarin tanimlanmasi obstetrik AFS patogenezinde trombotik siireglerin onemli
olabilecegini diislindiirtmistiir. Ancak, giinlimiize kadar bu konu hakkinda yapilan daha genis
capli calismalar ile her AFS’li gebeye ait plasenta dokusunda bahsedilen trombotik bulgularin
saptanmamasi, fizyopatogenezde trombotik siire¢ disi etiyolojilerin arastirilmasina neden
olmustur (134).

AFS’nin trombotik ve obstetrik klinik manifestasyonlarina dair histopatolojik 6zellikler
incelendiginde yapilan c¢alismalar trombotik AFS’de vaskiiler alanda inflamasyon
goriilmeksizin trombozun 6n planda oldugunu gdstermistir. Oysa ki, obstetrik AFS hastalarina
ait plasenta dokularinda temel histopatolojik 6zelligin inflamasyon bulgular1 oldugu dikkati

cekmistir(79).
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aPL zemininde gelisen, tekrarlayan ilk trimestr gebelik kayiplar1 ile ge¢ donem gebelik
morbiditelerinin patogenezi birbirinden farklidir. ilk dénem gebelik kayiplari, ¢ogunlukla
trofoblastlast proliferasyonun direkt inhibisyonu ile iliskili bulunurken obstetrik AFS nin ge¢
donem morbiditeleri olan preeklampsi, IUGG ve 6lii dogum gibi sonuglarinin daha ¢ok
plasental disfonksiyondan kaynaklandig: diisiiniilmektedir.(135-137).

Glinlimiizde, IgG yapisindaki aPL’lerin plasental alana gecisi ile aPL iligkili gebelik
morbiditelerine yol agtigi bilinmektedir. Bu konuyla ilgili ¢alismalarin biiylik kisminda
aPL’ler icerisinde Ozellikle antiB2GPI’e karsi gelismis antikorlarin, plasental olusum
asamalarinin inhibisyonuna yol agarak gebelik morbiditelerine neden olabilecegini
diisiindiirtmiistiir. Bu asamalardan baslicalari: trofoblast proliferasyonu, sinsityum olusumu,
sinsityumlarin maternal desidua tabakasina invazyonu ile spiral arterlerin gelisimidir.
aPL’lerin ayn1 zamanda trofoblastlarin yiizeyine baglanmasiyla tetiklenen hiicre i¢i sinyaller
aracilifiyla gebelik iligkili fetal-maternal hasar bulgularina yol actig1 kanitlanmistir. Obstetrik
AFS patogenezinde giiniimiize kadar B2GP1 ile iliskili bircok mekanizma ve sinyal yolagi
tanimlanmustir.

Antifosfolipid antikorlarin in vivo ve in vitro ¢aligmalar ile ekstravilloz trofoblastlarin
proliferasyon ve invazyon asamasinit olumsuz yonde etkiledigi gosterilmistir. Bu durum
baslangi¢ asamasinda klinik agidan sessiz olarak dursa da, antiangiogenik faktdrlerin
iretimine ve ortamda miktarinin artisina neden olmaktadir. Antiangiogenik proteinlerin
basinda gelen sFLT-1 (¢oziinebilir fms benzeri tirozin kinaz-1) ve ¢oziinebilir endoglin,
proangiogenik faktorler olan vaskiiler endotelyal biiytime faktorii (VEGF) ile plasental gelisim
faktoriinlin (PIGF) ‘trofoblast ve endotel hiicrelerindeki VEGF reseptorlerine baglanmasini
engelleyerek angiogenik etkilerin olusumunu baskilamaktadir. Maternal dolasimda artan
sFLT-1 ise endovaskiiler hemostazin bahsedilen mekanizma {izerinden preeklampsi
olusumuna katkida bulunmaktadir(138-140).

B2GP1 plasental trofoblastlarin ve maternal desidual endotel hiicrelerin yiizeyinde
stirekli olarak eksprese edilmektedir(141). Plasental sinsityotrofoblastlarin dis tabakasi ve
ekstravilloz trofoblastlar anti-B2GPI antikorlarin baglanabilecegi hedefler arasindadir. Ancak
sinsityotrofoblastlar igerisinde LDL reseptor ailesinin aracilik ettigi sinyal yolaklar1 aPL ile
indiiklenirken, ekstravilloz trofoblastlarda hiicre i¢i yolaklar belirgin  sekilde
indiiklenmemektedir(141, 142). Buna ragmen, ekstravilloz trofoblastlarin AFS’li hastalarda
ozellikle spiral arterlerin gelisimi asamasinda yetersizliklerine dair bulgular raporlanmustir.

Bu yetersiz spiral arter gelisimi ise plasentaya ulasan maternal kan akiminda azalmaya,
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plasental dokuda hipoksik iskemik hasara ve fetusiin yeteri kadar nutrisyon destegi elde
edememesine yol agmaktadir. Plasentadan iletilen azalmis kan akiminin mevcut direnglere
bagli olarak yiiksek akim hiz1 ile fetal dokulara dogru ilerlemesi plasental dokuya ayrica hasar
vermektedir. Bu fizyopatolojik etkilerin klinik yansimasi ise basta preeklampsi ve IUGG
olmak iizere olumsuz gebelik sonuglari olarak tanimlanabilir (54, 143).

aPL hakkinda yapilan in vitro ¢alismalarla aPL’lerin, spontan trofoblast migrasyonunu,
trofoblastlar ile endotel hiicreler arasindaki etkilesimi de bozdugu gosterilmistir. Sonugta aPL,
ekstravilloz trofoblastlarin proliferasyonu ve invazyonunu azaltarak, plasentanin maternal ve
fetal tarafinda inflamasyonu indiikleyerek plasental gelisimi olumsuz etkilemektedir(143).
Baz1 c¢aligmalarda 12.gestasyonel haftadan sonrasinda gebelik morbiditesiyle LAK
pozitifiliginin iligkisi gdsterilmis diger aPL antikorlarinin ise gebelik morbiditesiyle iligkisi
saptanmamustir(144). 750 primer AFS hastasinda olusan baska bir ¢alismada ise tekli antikor
pozitflikleri igerisinde antiB2GPI pozitifligi AKL ve LAK tekli pozitifliklerine kiyasla gebelik
morbiditeleriyle daha yakin ilisikili bulunmustur(75). Giiniimiizde tekli aPL pozitifliklerinden
hangisinin gebelik morbiditelerini dngérmede daha giivenilir oldugu hala tartisma konusudur.
Ancak tglii aPL pozitfiliginin tekli ya da ikili aPL pozitifligine kiyasla ¢ok daha anlaml
diizeyde gebelik morbiditeleriyle iliskili oldugu bilinmektedir.

AFS hastalarinda yapilan ¢aligmalar ile erken gestasyonel donemde aPL antikorlarinin
ekstravilloz trofoblast hiicrelerde proinflamatuar sitokinler ve kemokinlerin {iretimini
indiikledigi, spontan trofoblast gocline engel olusturdugunu, ¢oziinebilir endoglin
sekresyonunu arttirarak ve trofoblast-endotel etkilesimini bozarak anti-angiogenik etkiler
gosterdigini kanitlamistir(145).

B2GPI in lipopolisakkaridlere yapica benzerligi sayesinde trofoblastlardaki TLR-4 e
baglanmas1 ve TLR4 ile yardimci1 proteini olan miyeloid farklilagma birincil yanit1 MYD88)
aktivasyona yol acarak inflamasyon kaskadlarimi etkiledigi diisiiniilmektedir. MYDS88’in
aktivasyonu ile hasar sinyal elemanlarinda bir olan iirik asitin indiiklenmesi (NOD-, ldsinden
zengin tekrarlayict yapr ve pyrin igeren protein 3 ) NLRP3 inflamazom yolaginin
aktivasyonuna yol agarak IL-1p sekresyonuna neden olmaktadir. Benzer sekilde TLR4'iin
uyarilmasi IL-8 tiretimine, TLRS8 tarafindan algilanan ve RNA'y1 dogrudan aktive eden
mikroRNA'(miR-146a-3p) nin indiiksiyonuna da yol agmaktadir. Bu nedenle, aPL ile
indiiklenen miR-146a-3p ve iirik asit, trofoblast inflamasyonunu yonlendirmek i¢in endojen

ikincil sinyaller olarak hareket etmektedir(146, 147).
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anti B2GPI- B2GPI kompleksi, trofoblastlarin yiizeyinde yer alan apolipoprotein E2
reseptorii i¢in hedef bir molekiildiir. Bu reseptoriin uyarilmasiyla IL-6 ve STAT-3
aktivitelerinin azaldig1 ve trofoblast go¢iliniin olumsuz sekilde etkilendigi gosterilmistir(148).

aPL den etkilenmis plasentalarin ortak 6zelliklerinden birisi de sinsityal diigiim (knot)
olarak adlandirilan histopatolojik yapilarin bulunmasidir(80). Sinsityotrofoblastlarin aPL ile
uyarilmasi, mitokondrilerinin islevlerini bozar ve hiicre 6liimiiniin baglamasina neden olurlar.
Ayni1 zamanda aPL sinsityotrofoblastlardan biiyiik ekstraselliiler vezikiiller salinmasina yol
acarak geride kalan sinsityotrofoblast kisimlarinda ¢ekirdeklerin topluluk olusturacak sekilde
biraraya gelmesine yol agar. Trofoblast kaynakli vezikiillerin endotel hiicreleri tarafindan igine
almmasi1 ile plasentanin maternal vaskiilarizasyonunda transkripsiyon asamasinda
degisimlerin baglanmasi indiiklenir(149).

Sinsityotrofoblastlar insan koryonik gonadotropini olarak adlandirilan hCG (insan
koryonik gonadotropini) iiretiminde de gorev alirlar. aPL, etkilestigi sinsityotrofoblastlarin
gelisimine engel olarak hCG iiretimini azaltir. aPL, az sayida ve fonksiyonel agidan zayif
sinstiyotrofoblastlarin ayrica kolesterol tasiyicilarinin miktarini da azaltarak transplasental
transportun azalmasina yol agar(150).

Yapilan deney hayvami calismalar1 ve insan plasenta dokularina ait incelemelerde
aPL’lerin plasentada lokalize olarak inflamasyonu tetikledigi gosterilmistir. aPL’lerin
kompleman sistemi aktivasyonu, nétrofillerin uyarilmasi gibi inflamasyon yolaklar
araciligiyla plasental yetmezlige yol actig1 ve fetal gelisimin kisitlanmasina katkida bulundugu
invitro c¢alismalar ile kanmitlanmistir. Ozellikle, ilk trimestr doneminde ekstravilloz
trofoblastlarda anti B2GP1°nin, IL-1, IL-7 ve IL-8 gibi proinflamatuar sitokinlerin tiretimini
arttirdig1 da gosterilmistir (145, 151). Ancak biitiin bunlarin yaninda inflamasyon yanitinda ve
ozellikle plasental yetmezligin olusmasinda en ¢ok suclanan yolagin kompleman sistemi
aktivasyonu ve bununla iligkili olarak nétrofillerin uyarilmasi oldugu diistiniilmektedir(18,
152, 153). Aktive olan kompleman sistemi sayesinde plasental alandaki l16kositler TNF-alfa
ve sFLT-1 salinimina yol agarak plasenta gelisimine ileri bir hasar vermektedir (7).

Notrofillerin yilizeyinde yer alan B2GPI’e baglanan anti-B2GPI SLE hastalarinda
olduguna benzer bir bigimde TLR-4 ve reaktif oksijen radikalleri bagimli, nétrofil
ekstraselliiler tuzagmi (NET) aktive eder(154). Bu durum da tip 1 interferon aracilikli
yolaklarin ve sitokinlerin liretimine neden olarak ileri bir hasar olugturur. Ayrica kompleman
aktivasyonu sonucu uyarilan notrofillerdeki lokalize TNF alfa artisi, VEGF azalmasina yol

acarak plasental gelisime engel olur. AFS hastalarinda saglikli popiilasyona kiyasla, sitokin
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artisina ve Tip 1 interferon yolaginin aktivasyona yol agabilecek boyutta NETozisin arttig1 ve
yine bu sistemin klirensinin azaldig1 gosterilmistir(154). Ozellikle preeklampsi ile sonuglanan
SLE’li gebe hastalarin plasenta Orneklerinde intervilloz aralikta NETozisle iliskili hasar
kanitlarin oldugu ve vaskiiler yapilarda degisikler tanimlanmistir(155).

AFS nin yol a¢tig1 obstetrik morbiditelerde hem klasik hem de alternatif kompleman
yolaginin aktif oldugu gozlenmistir. Klasik kompleman yolaginin elemanlarindan biri olan
C4d, hem SLE hem de AFS 1i gebe hastalarinin plasentalarinda gosterilmis ve C4d
boyanmasinin gebelik morbiditeleriyle iliskisi tespit edilmistir. (22, 23). Benzer sekilde
alternatif yolagin elemanlar1 ve diizenleyici proteinlerdeki fonksiyonel eksikleri olan deney

hayvanlarinda AFS ve SLE iliskili gebelik morbiditelerine karst direncli oldugu
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K. SLE ve AFS hastalarinin plasenta érneklerindeki histopatolojik ozellikler

33 SLE tanili hastaya (17 aPL negatif, 20 aPL pozitif) ait toplamda 37 gebeliginin,
gebelik siireglerindeki prospektif takibi, dogum sonuglar ile plasenta histopatolojilerinin
kendi aralarinda (SLE aPL+ grup ve SLE aPL — grup olarak) ve saglikli kontrol grubuyla
kiyaslayan bir ¢calismada bazi histopatolojik bulgularin SLE’li grupta belirgin olarak arttigi
gosterilmistir(51).

SLE’nin eslik eden aPL’den bagimsiz olarak spontan abortus, preterm dogum ve fetal
biiytime kisitliligr ile tek bagina iligkisi oldugu gosterilmistir. Plasental agirlik, belirgin infarkt
alan1 ile iskemik hipoksik degisiklikler SLE’li grupta saglikli kontrollere gore daha fazla
gbzlenmis. Hastalarin ¢ogunda fokal ve ilimli olarak gézlenen kronik villitis saglikli kontrol
grubuna gore yaklasik 3 kat daha fazla oranda artmistir. Calismada belirgin infarkt plasental
alanin %20 sinden fazlasinda mevcut olan infarkt olarak tanimlanmis ve belirgin infarkt
alanlar1 igeren 7 farkli plasenta 6rnegi tespit edilmis. Bu hastalarin tamamimin SLE + aPL
grubuna ait 6rnekler oldugu belirtilmistir. Calisma siirecinde 6 gebelik kaybinin 5 inde belirgin
infarkt bulgusu saptanmis ve plasental infarkt ile prematiirite arasinda istatiksel agidan anlamli
iligki saptanmustir.

aPL + grupta, aPL — lere kiyasla; daha diisiik plasental agirlik ile daha belirgin iskemik
hipoksik degisiklikler ve desidual vaskiilopati bulgular1 gosterilmistir. Her iki grupta ise
desidual trombozis, kronik villitis, perivilloz fibrin birikimi agisindan istatistiksel fark
saptanmamustir. Bir diger énemli bir iligki ise desidual vaskiilopati ile desidual tromboz
arasinda gosterilmistir. Ancak gebelik sirasindaki SLE hastalik aktivitesinin, plasental
histopatolojik bulgularla iligkisi istatiksel acidan anlamli bulunmamustir. Farkli bir ¢alisma ise
yine benzer sonuglar elde edilmistir(156).

AFS’li gebe hastalara ait plasental orneklerde karsilasilan histopatolojik bulgulara ait
kontrollii ¢aligmalarda, aPL ile bazi ozelliklerin iligkili olabilecegi gosterilmistir. AFS
hastalarinin plasenta 6rneklerindeki ortak histopatolojik bulgular1 analiz eden bir derlemede
en sik goriilen bulgularin: plasental infarkt, spiral arter gelisimindeki yetersizlik, desidual
inflamasyon, artmis sinsityal diiglim, azalmis vaskiilosinsityal membran ve C4d birikimi
oldugu gosterilmistir. AFS’li gebelerde damar i¢i ve villiislar arasindaki tromboz bulgularina

inflamasyon bulgularina kiyasla daha nadir rastlandigi bildirilmistir (80).

1. infarkt
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AFS hastalarinda, villoz iskemik alanda nekroz en ¢ok arastirilan histopatolojik
ozelliklerinden biri olmustur. Ancak AFS’li hastalarin plasenta Orneklerine ait ¢aligmalari
iceren bir derlemede villoz infarkt 34 ¢alismadan 17 sinde rapor edilmis. 5 calismada aPL
pozitif ve negatif grup arasinda infarkt agisindan fark bulunmamis (157-160). 4 ¢alismada aPL
+ grupta aPL — lere gore istatiksel agidan anlamli fark yaratacak diizeyde infarkt daha sik
saptanmig(51, 157, 161, 162). 6 ¢aligmada ise istatistiksel agidan ileri tanimlamalar yapilmasa
da aPL+ grupta infarkt prevalansinin kontrol grubuna kiyasla daha yiiksek oldugu
bildirilmig(163-168). Bir ¢alisma da ise AFS klinigi olan hasta grubu ile AFS klinigi olmay1p
aPL pozitifligi olan grubun plasenta drnekleri kiyaslandiginda AFS klinigi olanlarda infarktin
daha sik gozlendigini ortaya koymustur. Ayni calisma aPL + ve 18. haftadan 6nce gebelik kayb1
ile sonlanan hastalara ait plasenta dokulariin hi¢birinde infarkt gézlenmedigini tanimlamistir

(169).

2. Desidual vaskiilopati ve spiral arter trombozisi

Desidual vaskiilopati, uterin spiral arterlerin aterotik degisikler gdstermesi ile
ekstravilloz  trofoblastlarin  fizyolojik  yeniden  diizenlenmesindeki  yetersizligi
tanimlamaktadir. AFS hastalarinda desidual vaskiilopati ve spiral arterlerde tromboz hakkinda
yapilan ¢aligmalarin bir kisminda bu bulgular aPL + grupta aPL — lere kiyasla daha fazla
oranda goriilmesine ragmen istatiksel agidan anlamli diizeye erisemedigi bildirilmistir. (157,

159, 161, 165, 169, 170).

3. Desidual ve plasental inflamasyon

20 AFS gebe ile 16 saglikli kontrol grubuna ait plasenta 6rnekleri histopatolojik olarak
karsilagtiran bir calismada AFS plasentalarinin kontrol grubuna gore, istatistiksel acidan
anlamli fark olusturacak boyutta desidua ve myometriumda artmis inflamatuar hiicrelerin
oldugu raporlanmis (desidua i¢in p degeri =0.0002 ve myometirum i¢in p degeri =0.0001). Ayn1
calismada AFS li hastalara ait 6rneklerde artmis makrofaj gostergesi olan CD68 ile boyanma
oraninin kontrol grubuna gore yine anlamli istatistiksel fark olusturacak boyutta daha fazla
oldugu gosterilmistir(p degeri =0.014, gliven araligi: 1.3 - 6.7)(170).

Farkli bir calismada ise AFS, AFS benzeri klinigi olan (diger abortus nedenleri ekarte
edilmis tekrarlayan diistiklerle seyreden ve aPL negatif olan hastalar) ve saglikli kontrol
gruplarinin plasentalar1 incelenerek analiz edilmis. AFS ve AFS benzeri klinigi olan hastalar

arasinda anlamli bir istatistiksel fark bulunmazken, her iki grupta saglikli kontrol grubuna gore
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daha fazla oranda akut ve kronik inflamasyon bulgular1 saptanmig(157). (AFS/kontrol ve AFS
benzeri/ kontrol gruba ait p degerleri sirasiyla; akut inflamasyon i¢in p degeri =0.0009 ve p
degeri =0.0072 ; kronik inflamasyon i¢in, AFS grubu /AFS benzeri grup/kontrol grubuna ait
kronik inflamasyon goriilen hasta oranlar sirastyla %67, %39, %13 olarak tespit edilmis p
istatistik degeri ¢alismada belirtilmemis.)

Villoz stromal yapilarda lenfosit infiltrasyonun saptanmasi olarak tanimlanan villit ve
koryoamniyonik membranin inflamasyonu olarak tanimlanan koryoamniyonit aPL+ ve aPL-
hastlara ait plasenta drneklerinde degerlendirilmis. Ancak yapilan ¢aligsmalarda her iki grupta

anlamli bir fark saptanmamig(157, 159, 160, 169-171).

4. Villoz trofoblastlarda anomalilikler

Plasental sinsityal diigiim bulgusu bir ¢ok AFS hastasinda degerlendirilmis. Yapilan
calismalarin cogunda aPL+ grupta aPL- grupa kiyasla bu bulguya daha sik rastlanilmig(51,
157, 161, 162, 165, 168).Yapilan iki calismada vaskiilosinsityal membranin aPL pozitif
grupta negatif olanlara kiyasla boyut olarak azalmis ve ince oldugu gosterilmis(161, 162)

Sinsityotrofoblastlar ve bazal lamina arasinda fibrin birikimi ve bu birikimin
genisleyerek neden oldugu dejeneratif degisiklikler olarak tanimlanan fibrinoid nekroz, AFS
ve saglikli grup plasenta orneklerinde karsilagtirildiginda her iki grupta da benzer oranda

goriildigi raporlanmistir(162, 165).

5. Villoz stromaya ait bulgular:
Villoz stromal 6dem aPL+ plasenta drneklerinde yaygin goriilen bir bulgu degildir(160,
162, 170). Fakat villoz dokuya ait diger bir patolojik bulgu olan villdz stromal fibrozis aPL +
grupta aPL— lere kiyasla bazi ¢calismalar da anlamli istatistiksel fark olusturacak sekilde daha

sik rastlanilmistir(157, 160, 162).

6. Villoz damarlarda anomali bulgular:

Plasental damarlarda trombozis, avaskiiler villus ve fibromuskuler sklerozis inceleyen
literatlirdeki caligmalarin ¢ogunda aPL+ grupla aPL- ler arasinda bu 6zellikler bakimindan
fark saptanmadig1 raporlanmistir. Baz1 ¢alismalarda bu bulgularin aPL+ plasentalarda daha
sik rastlandigini belirtse de bu calismalarin metodolojik eksikleri ve istatistiksel verilerinin

yeterli olmamasi nedeniyle aPL + gruba genellenmemektedir(51, 157, 159, 162, 165, 172).
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7. Plasental C4d birikimi

SLE veya AFS’li gebe hastalarin plasental dokularinda ozellikle de trofoblastik
sitoplazma, hiicre membran1 ve bazal membraninda C4d birikimi saglikli kontrol grubuna gore
artmis derece saptanmistir. Bu birikimin fetal kayip, desidual vaskiilopati, artmis sinsistyal
diigiim ve villoz infarktlar ile iliskili oldugu raporlanmistir(22, 24). Farkli bir ¢alisma hem
deney fareleri hem de insan plasenta dokusunda SLE ya da AFS li’hasta grubunda C4d
birikimi arastirilmis. SLE/AFS grubunda kontrol grubuna kiyasla artmis C4d birikiminin bu
hasta popiilasyonunda fetal hasar biyobelirteci olabilecegini belirtilmistir(23).

Diger kompleman iiriinleri C3b, MAK ile ilgili yapilan ¢aligsmalarda her ne kadar serum
seviyelerindeki artigin gebelik kaybi ile iliskili olabilecegi sonucglari raporlansa da bu
kompleman firiinlerinin plasental incelemelerinde AFS ve kontrol grubu arasinda belirgin fark

saptanmamig(22).

III. AMACLAR

Bu prospektif calismada amacimiz, SLE ve AFS’ 1li gebe hastalarda, hastalik iliskili
olumsuz gebelik patogenezinde yer alan kompleman sistemi ve TNF-alfa yolaginin énemini
vurgulamaktir. Calisma i¢in SLE/AFS tanili gebe hastalardan olusan hasta grubu ile
SLE/AFS tanili hastalar, saglikli gebeler ve sagliklilardan olusan 3 farkli kontrol grubu
olusturulmustur. Gruplarin birbiriyle karsilagtirilmasiyla gebeligin ve hastaligin (SLE ya da
AFS) aktive kompleman iiriinlerine (C3b, C5a) ve TNF-alfa serum seviyelerine etkisi
gosterilmesi amaclanmistir. SLE/AFS gebe hasta grubu da kendi icerisinde primer AFS/ SLE/
SLE ve aPL+ / SLE ve AFS olmak iizere dort alt gruba ayrilarak mevcut degerlendirmeler alt
gruplar arasinda da gergeklestirilmistir. Ayrica, SLE/AFS tanili gebeler ile saglikli gebelerin
gebelik  sonuglari, plasenta histopatolojik incelemeleri ve C4d ile TNF-alfa
immiinohistokimyasal boyanmas1 yapilarak kompleman ve TNF-alfa’nin doku (plasenta)

diizeyinde de etkilerini gosterebilmek hedeflenmistir.
IV.HASTALAR VE YONTEMLER

A. Hastalar ve kontrol gruplarn

Kesitsel olarak kurgulanan bu tek merkezli caligma, Subat 2019 ile Nisan 2022 tarihleri
arasinda 1.U. Istanbul Tip Fakiiltesi'nde gergeklestirildi. Romatoloji poliklinigine basvuran
hastalar arasindan SLICC smiflandirma kriterlerine gére SLE olarak siniflandirilan hastalar ile

Modifiye Sapporo (Sidney) klasifikasyon kriterlerine gére AFS olarak siniflandiran hastalar
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caligmaya hasta grubu olarak dahil edildi. Poliklinikteki takipleri sirasinda gebelik déoneminde
olan SLE/AFS hastalarindan ¢alisma kosullarin1 kabul ettikleri ve ¢alismaya katilacaklarina
dair sozlii ve yazili onam alind.

Gebelik siirecinin baglangicinda takibin pargasi olarak rutin laboratuvar testlerin yani sira
aPL (LAK, AKL ve anti- B2GPI), anti-Ro/La, anti-dsDNA antikorlar1 ve komplemanlar (C3
ve C4) calisildi. SLE/AFS hastalar1 gegmislerindeki obstetrik ve trombotik Oykiileri ile aPL
risk profillerine gore diisik doz aspirin ve diisiik molekiiler agirlikli heparin tedavisi
uygulanmasi acisindan degerlendirildi.

SLE’li hastalarin gebelikten onceki 6 ayda, her trimesterda ve sonraki 6 ayda hastalik
aktivitesi SLEADI-2K ile degerlendirildi. Hastalarin her trimestrda periferik vendz kan
numuneleri alinarak serum alinma tarihi ile es zamanli hesaplanan SLEADI-2K skorlari
kaydedildi. SLEDAI-2K skorunun 4 ve iizerinde olmasi ‘aktif hastalik’ olarak tanimlandi.
SLEDAI-2K igerisinde yer alan 4 renal kriterden en az biri varsa (Proteiniiride > 0,5 g/giin
artig, idrar sedimentinde her alanda >5 eritrosit ya da > 5 16kosit bulunmasi, idrar sedimentinde
silendirler goriilmesi) ‘renal aktivite’ olarak kabul edildi. SLE hastalarinin gebelik dncesi ve
sonrasi altinct ayda SLICC hasar indeksleri hesaplandi. AFS hastalar1 ise ge¢mislerindeki
trombotik ve obstetrik oykiileri detaylandirilarak kendi i¢lerinde obstetrik AFS, trombotik AFS
ve trombotik + obstetrik AFS olarak gruplara ayrildi. Hastalarin gebelik 6ncesi 6. ay ve gebelik
sonrast 6.aydaki AFS hastalik iligkili hasarlar1 AFS ile iliskili hasar indeksi (DIAPS hasar
skoru) kullanilarak hesaplandi.

[k kontrol grubu SLE ve/veya AFS tamsi olan, ¢alisma siiresince gebe olmayan 15
hastadan olusmaktaydi. ikinci kontrol grubu calismay: katilmayi kabul etmis, .U Kadin
Hastaliklar1 ve Dogum Servisi’nde yatmakta olan 20 saglikli gebeden olusmaktayd:. Uciincii
kontrol grubu ise hasta grubuyla cinsiyet ve yas agisindan uyumlu, bilinen kronik hastalig1 ve
gebeligi olmayan 14 saglikli goniilliiden olusmaktayda.

Tiim gruplardaki hastalarin demografik 6zellikleri, kiimiilatif klinik ve immiinolojik
verileri ITF Romatoloji BD’a ait veritabanindan elde edilerek giincellenip yeni bir veritabam
olusturuldu. Kan 6rnekleme giiniine ait klinik, laboratuar verileri, gebelik siireci ve dncesindeki
tedaviler, gebelik takipleri sirasinda gegirdikleri olaylar, maternal-fetal gebelik sonugclari, ITF
Kadin Hastaliklar1 ve Dogum AD’da isbirligi yapilan ekipten alinan takip verileri kaydedildi.
Tiim hastalardan ve saghkli goniilliilerden aydimlatilmis onam alindi (Ek-1). Calisma 1.U.
Istanbul Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan onayland1 ve Diinya Tip
Birligi Helsinki Bildirgesi’nde belirtilen standartlara uygun sekilde yiiriitiildii(173).
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B. Serum orneklerinin toplamilmasi ve saklanilmasi

Calismada 2019 Subat -2022 Nisan arasindaki zaman diliminde ¢alismaya katilmay1
kabul eden gebe SLE/AFS hastalarindan poliklinik takiplerinde her trimestrda periferik venz
kan &rnegi toplandi. Saglikli gebelere ait periferik vendz kan numune &rnekleri ise ITF Kadin
Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali Servisi’nde yatmakta olan ve caligmaya katilmay1 kabul
eden hastalardan toplandi. Toplanan periferik kan numuneleri 3000 rpm’de 10 dakika boyunca
santrifiij edildi. Islem sonrasi ayrisan serum epondorflara konularak 48 saat boyunca -20
derece ardindan -80 derecede saklanilmak iizere derin donduruculara aktarildi.

Hastalarin ulasabildikleri son trimestr dilimine ait serum 6rnekleri Immiinoloji Anabilim
Dal1 6gretim tyesi yiiriitiictiliigiinde, 96 kuyu iceren ticari ELISA Kkitleri yonergelerine uygun
sekilde hazirlanarak Istanbul Universitesi Aziz Sancar Deneysel Tip Arastirma Enstitiisii’nde

laboratuar kosullarinda ¢alisildi.

C. Serum C3b seviyelerinin él¢iimii

Serum C3b diizey 6l¢iimii i¢in ticari olarak hazirlanmis nitel sandvi¢ ELISA kiti (NOVUS
Biologicals, Cat No:NBP2-60553) ile iireticinin Onerdigi protokol uygulandi. Calisma igin
serum numuneleri ve standartlar onerilen C3b Enzim Assay Dillient (EIA tamponu) ile
¢ozdiiriildii. Serum ornekleri 400.000 kat seyreltildi. Kit icerigindeki 16 ng liyofilize Insan
kompleman C3b Standarta 1,6 ml EIA soliisyonu eklendi, 10 ng/ml konsantrasyonunda stok
standart elde edildi. Standart egrisi i¢in stok standarttan 2 kat seri diliisyonlar (sirastyla 5, 2.5,
1.25, 0.625, 0.313 ve 0.156 ng/ml) hazirlandi. Standart 0 ng/ml i¢in EIA tamponu kullanildi.
Kat1 faz1 anti-insan C3b poliklonal antikor ile kapli 96 kuyu iceren ELISA plagi kuyucuklarina
50’ser ul C3b standartlar ve serum Ornekleri kondu. Oda sicakliginda 2 saat boyunca inkiibe
edildi. Kuyucuklar 200 ul Yikama soliisyonu ile 5 kez yikandi. Biotin konjuge Insan
Kompleman C3b antikoru 50 kat seyreltildi ve 50°ser ul biitiin kuyucuklara eklenerek 1 saat
oda sicakliginda inkiibe edildi. Yikama isleminden sonra, 100 kat seyreltilmis streptavidin-
peroksidaz (HRP) konjugatindan 50’ser pl tiim kuyucuklara kondu ve 30 dk siiresince oda
sicakliginda inkiibasyon islemine tabi tutuldu. Tekrar 5 kere yikandiktan sonra 50 pl kromogen
substrat eklenen plak 15 dakika oda sicakliginda ve karanlikta inkiibe edilirken, standart
kuyucuklarindaki mavi renk yogunlugundaki degisim takip edildi. Islem kuyucuklara 50 pl
stop soliisyonu (0.5 N hidroklorik asit) ilavesi ile durduruldu. Rengin maviden sariya
doniismesinin hemen ardindan (10 dakika iginde), mikroplak optik ELISA okuyucusunda
(ELx800, BioTek, ABD) 450 nm dalga boyunda okutularak, biitiin kuyucuklarin Optik
Yogunluk (Optic density, OD) veya absorbans degerleri kayit edildi. Standart konsantrasyon
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degerleri x ekseni, absorbans degerleri ise y ekseni lizerine yerlestirilerek standart egrisi
olusturuldu. Her bir serum 6rneginin C3b icerigi ng/ml cinsinden KCjunior (BioTek, ABD)

yazilimi ile hesaplandi.

D. Serum C5a seviyelerinin dl¢iimii

Serum C5a diizeyi ticari ELISA kiti (Invitrogen BMS2088-ThermoFisher Scientific) ile
onerilen protokol dogrultusunda lgiildii. I1k islem olarak insana 6zgiil C5a antikorlari ile kaplt
kuyucuklar 2 kez 400 pl Buffer soliisyonu ile yikandi. Hasta ve saglikli kontrol serumlari
diliisyonlar hazirlandi. Calisma kuyucuklarina 50 pl serum 6rnekleri ve 50 pl standart eklendi.
Oda 1s1sinda 2 saat boyunca inkiibe edildi. Yikama soliisyonu ile 6 kez yikandi. Biotin ile
konjuge anti-insan C5a monoklonal antikor 1:100 oraninda hazirland1 ve her bir kuyucuga 100
ul eklendi. Oda sicakliginda mikroplak calkalayici lizerinde 1 saat boyunca inkiibe edildi.
Sonrasinda 6 kez yikama soliisyonu ile yikandi. Kuyucuklara 100 pl 1:200 dilue Streptavidin-
HRP eklendi. Tekrar 1 saat boyunca oda sicakliginda inkiibe edildi. Yikama isleminden sonra
100 puL TMB Substrat soliisyonu kuyucuklara aktarildi. Oda sicakliginda, karanlikta 30 dk
boyunca inkiibasyon esnasinda standart kuyucuklarinda mavi renk yogunluk acisindan izlendi.
En yiiksek standart kuyucukta koyu lacivert renk doniigmesi ile tiim kuyucuklara stop
soliisyonu (IM fosforik asit) ilave edilerek reaksiyon durduruldu. Plak mikroplak optik
okuyucuya 450 nm dalga boyunda okutuldu. Standart konsantrasyon degerleri x ekseni,
absorbans degerleri ise y ekseni {izerine yerlestirilerek standart egrisi olusturuldu. Degerler

ng/ml cinsinden elde edildi.

E. Serum TNF-alfa seviyelerinin ol¢ciimii

Serum TNF-alfa diizeyi ticari sandvi¢ ELISA kiti (Human TNF-a ELISA KHC3011
Invitrogen-ThermoFisher) ile saptanmistir. Ureticinin 6nerdigi protokol dogrultusunda stok
standarttan (2000 pg/ml) 2 seri dillisyonlar ve streptavidin-HRP (100X) soliisyonlar1
hazirlandi. Biitlin kuyucuklara 50 pl inkiibasyon buffer ¢ozeltisi sonrasinda 100 ul TNF-alfa
standart ¢ozeltileri veya serum numuneleri eklenerek, 2 saat oda sicakliginda inkiibe edildi.
Ardindan kuyucuklar yikama buffer soliisyonu ile 4 kez yikandi. Biotin konjugat (anti insan
TNF-a) kuyucuklara 100 pl eklenerek 1 saat boyunca inkiibe edildi. Yikama isleminden sonra
kuyucuklara 100 pl streptavidin-HRP soliisyonu eklendi. inkiibasyon islemi 30 dk uygulandi.
Son yikama isleminden sonra 100 pl stabilize kromojen (Tetramethylbenzidine-TMB) ilave

edilen kuyucuklarda mavi renk degisimi olusmasi i¢in 30 dk boyunca karanlikta inkiibe edildi.
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Renk olusumu 100 pl stop soliisyonu durdurulduktan sonra mikroplak optik okuyucuya 450
nm dalga boyunda absorbans degerleri okutuldu. Standart egrisi x eksenine standart
konsantrasyon degerleri, absorbans degerleri ise y ekseni iizerine yerlestirilerek olusturuldu.

Degerler pg/ml cinsinden elde edildi.

F. Plasenta orneklerinin toplanmasi, uygun kosullarda saklanmasi, histopatolojik

incelenmesi, C4d ve TNF-alfa ile immiinohistokimyasal boyanma asamalari

Calismada 2019 Subat -2022 Nisan arasindaki zaman diliminde ¢alismaya katilmay1
kabul eden hasta gruplarindan toplanan plasentalar (5 Primer AFS, 4 SLE ve aPL+, 17 SLE,
7 SLE+AFS plasenta dokusu) ve 20 saglikli gebeye ait plasenta dokular1 %10’luk formol
icinde 48-72 saat fikse edildi. Fiksasyon sonrasi makroskopik olarak gobek kordonu,
ekstraplasental zarlar, plasentalarin fetal ve maternal yiizleri degerlendirildikten sonra, her
plasenta drneginden standart 6rneklemeler yapildi. Standart 6rnekler fetal yiizeyden en az 4
parankimal kesit, umblikal korddan 2 kesit igermekte olup, yani sira makroskopik incelemede
dikkat ¢eken hematom, nekrotik alanlar vb lezyonlar da 6rneklendi. Mikroskopik inceleme
icin aliman bu Orneklerden hazirlanan bloklardan 4-6 p kalinhiginda kesitler elde edilerek,
hematoksilen-eozin (H&E) ile boyandi. Histopatolojik degerlendirme ITF Patoloji Anabilim
Dali-Jinekopatoloji bilim dali 6gretim {iyesi tarafindan 2016 yilinda yayinlanan ‘Amsterdam
Plasenta Calisma Grubu Konsensus Raporu’ onerileri dogrultusunda yapildi (174). Her
plasenta Orneginin uygun miktarda villiis iceren standart bir ornegi C4d ve TNF-alfa
immiinohistokimyasal incelemesi i¢in H&E boyali kesitlerden segildi. C4d (CellMarque
404A-14 C4d Poliklonal Conc. 0,1 ml (1:50-200)) ve TNF-alfa (Santa Cruz sc-130349 TNF
alfa [4E1]Conc.1 ml (1:50-500)) immiinohistokimyal boyanmalar1 gerekli prosediirel
islemlerden gegildikten sonra ROCHE/Ventana UltraView Universal DAB Detection KiT ile

boyanma 6zellikleri agisindan analiz edildi.

G. istatiksel analiz

Istatistiksel analiz SPSS (SPSS versiyon 28.0, IBM Corp., Armonk, New York, ABD),
programi kullanilarak yapildi. Degiskenlerin dagilimlari Kolmogorov-Smirnov ve Shapiro-
Wilk testleri ile belirlendi. Sonuglar normal dagilima sahip degiskenlerde ortalama + standart
sapma (SS), aksi halde medyan [¢eyrekler agiklig1 (interquartile range, IQR)] ile ifade edildi.
Devamli degiskenlerin gruplar arasindaki farklari, dagilim 6zelligine gore t testi ya da Mann-
Whitney U testi kullanilarak degerlendirildi; ikiden fazla sayida grubun varliginda ise ANOVA
ya da Kruskal-Wallis testleri kullanildi. Kategorik degiskenler ki-kare testleri ile karsilastirildi.
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Gruplarda ilgili biyobelirteclerle (serum C3b, C5a ve TNF-alfa) iliskili optik kuyucudan elde
edilen direkt sonuglar (absorbans) kaydedildi. Ayrica her biyobelirte¢ i¢in saglikli kontrol
ortalamasinin ayr1 ayr1 bir (ORT+SD) ve iki standart (ORT+2SD) deviasyon iizerinde olan
degerler ‘pozitiflik’ olarak tanimlandi. Istatiksel analizler , biyobelirte¢ absorbans degerleri ve
belirlenen pozitiflik- negatiflik yiizde oranlartyla hasta ve kontrol gruplar1 arasinda yapildi.

Tiim analizler iki yonlitydii ve p <0,05 olmasi istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
V. BULGULAR ve SONUCLAR

A.Demografik ve Klinik Ozellikler

Hastalar 4 gruba ayrilarak analiz edildi.

Hasta grubu 35 SLE ve/veya AFS tanili gebe hastadan olugmaktaydi. Bu grup kendi
icerisinde 6 Primer AFS, 4 SLE ve aPL+, 5 SLE+AFS ve 20 SLE tanili gebe hastadan
olusmaktaydi. Ik kontrol grubu SLE ve/veya AFS tamli gebe olmayan hastalar (n=15), ikinci
kontrol grubu kronik tanili hastaligi olmayan saglikli gebelerden (n=20), {igiincii kontrol grubu
ise saglikli goniilliilerden (n=14) olusmaktaydi.

Hastalarin yas ortalamas1 SLE/AFS tanili gebe hastalarda 31,02 £ 5,13 (22-40), SLE/AFS
tanili gebe olmayan hastalarda 29,53 + 5,68 (19-40), saglikli gebelerde 32,05 + 5,39 (24-40),
sagliklilarda 28,71 + 1,76 (27-30) id.i.

SLE ortalama tan1 yas1 21,13 + 6,62 (12-35) idi. Hastalarin %25,7’si (n=9) jiivenil
baslangi¢li SLE’ydi. Gebelik 6ncesi SLE ortalama hastalik siiresi 102,91 + 87,09 (6-348) aydi.
AFS ortalama tan1 yas1 26,69 £+ 5 (19-34) idi. Gebelik 6ncesi ortalama AFS hastalik siiresi 61,69
+46,73 (6-144) aydi. SLE/AFS gebe grubuna ait hastalik tan1 yas1 ve takip siirelerine ait bilgiler
Tablo 10°da yer almaktadir.

Tablo 10. SLE ve AFS tanili gebe hastalarin hastalik baslangic yas1 ve takip siiresi

AFS SLE

n=11 n=24
Hastalik tan1 yas1 ORT £+ SD 26,69 £ 5 21,13+ 6,62
Juvenil donemde baslangi¢ n(%) 0 9(25,7)
Gebelik Oncesi hastalik siiresi (ay) ORT + SD 61,69 + 46,73 102,91 + 87,09
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Hastalarin %51,4 iinde (n=18) akut/subakut kutan6z lupus, %8.,5 inde (n=3) kronik
kutandz lupus, %22,8’inde(n=8) skar birakmayan alopesi, %2,8 inde (n=1) oral {ilser,
%57,1’inde (n=20) artrit,%8,5’inde (n=3) serozit, %42,8 inde(n=15) SLE nefriti, %5,7’inde
(n=2) norolojik bulgular, %17,1’inde (n=6) hemolitik anemi, %14,2’sinde(n=>5) l6kositopeni
ya da lenfopeni, %22,85’inde (n=8) trombositopeni mevcuttu. Lupus nefriti olan hastalar
icerisinde en sik goriilen Class IV tii(%40). Hastalarin klinik 6zelliklerine ait bilgiler Tablo
11°de goriilmektedir.

Tablo 11. SLE hastalarinin SLICC/ ACR kriterlerine gore klinik 6zelliklerinin dagilimi

Ozellik, n (%) SLE + aPL | SLE+AFS SLE
N=4 N=5 N=20
Akut / subakut kutanoz 3(75) 1 (20) 14 (70)
lupus
Kronik kutano6z lupus 0 1 (20) 2(10)
Skar birakmayan alopesi 0 1 (20) 7 (35)
Oral iilser 0 1 (20) 0
Artrit 4 (100) 3 (60) 13 (65)
Serozit 0 0 3(15)
Plorit 2 (10)
Perikardit 2(10)
Lupus Nefriti 3(75) 2 (40) 10 (50)
Class II 0 0 1(5)
Class III 3(75) 0 1(5)
Class IV 0 0 6 (30)
Class V 0 0 1(5)
Class 11+ V 0 0 1(5)
Renal biyopsi uygulanamamis 0 2(40) 0
ancak renal tutulum mevcut
(Zorunlu antikoagiilan
kullanimina bagli kanama riski
nedeniyle )
Norolojik bulgular 0 1 (20) 1(5)
Hemolitik anemi 1(25) 2 (40) 3(15
Lokositopeni veya lenfopeni 1(25) 0 4 (20)
Trombositopeni 1(25) 4 (80) 3 (15
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Hastalarin  %91,42° sinde(n=32) ANA pozitifligi, %17,14’tinde (n=6) Direkt coombs
pozitifligi, %154,28’inde (n=19) hipokomplementemi, %28,57’sinde (n=10) anti-Ro,
%11,42’sinde (n=4) anti —La, %54,28’sinde (n=19) anti-ds DNA, %20’sinde (n=7) anti-Sm,
%11,42’sinde (n=4) anti-RNP mevcuttu. Hastalarin SLICC/ACR kriterlerine gore immiinolojik
ozelliklerine ait bilgiler Tablo 12 de goriilmektedir.

Tablo 12. Hastalarin SLICC /ACR immiinolojik karakterlerine gore siniflandirilmasi

SLICC /ACR immiinolojik Kriterleri

Ozellik, n (%) Primer AFS SLE + aPL SLE+AFS SLE

N=6 N=4 N=5§ N=20
ANA n (%) 3 (50) 4 (100) 5(100) 20 (100)
Direkt Coombs n (%) 0 0 2 (40) 4 (20)
Hipokomplomentemi 1( 16,6) 3(75) 4 (80) 11 (55)
n (%)
Anti-Ro n (%) 1(16,6) 0 1 (20) 8 (40)
Anti—La n (%) 1(16,6) 1(25) 0 2 (10)
Anti ds-DNA n (%) 0 3 (75 5(100) 11 (55)
Anti-SM n (%) 0 0 1 (20) 6 (30)
Anti-RNP n (%) 0 0 1 (20) 315
aPL Profili
LAK n (%) 1 (16,6) 3(75) 4 (80) 0
AKL n (%) 3(50) 0 0 0
B2GPI n (%) 0 0 0 0
LAK + AKL n (%) 0 0 1 (20) 0
LAK+ B2GPI n (%) 0 0 0 0
AKLA+B2GPI n (%) 0 0 0 0
LAK+AKL+B2GPI n 2 (33,3) 1(25) 0 0
(%)

SLE/AFS gebe hasta grubu icerisinde yer alan AFS tanili (primer AFS ve SLE+AFS
birlikteligi) hastalarin AFS klinik prezentasyonlarima (trombotik, obstetrik, kriter dis1
bulgular) ait bilgiler Tablo 13’de 6zetlenmistir.

Primer AFS (PAFS) tanili hastalarin ortalama AFS tani yasi1 28,5 + 4,99, SLE+AFS
tanili hastalarin ortalama AFS tan1 yas1 24,80 +4,70 iken tiim AFS tanili hastalarin ortalama
AFS tan1 yast ise 31,76 £ 5,52 idi. Hastalarin takip siirecinde SLE ve AFS grubunda yer alan
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2 hastanin takip siirecinde ikinci gebelikleri olmasi nedeniyle bu grupta yer alan hastalarin
hastalik bilgileri 5 hasta tizerinden gebelik sirasindaki izlemleri ve bu gebelige ait sonuglari ise
7 gebelik tlizerinden hesaplanarak verileri analiz edilmistir. Hastalarin ¢aligma oncesindeki
AFS prezentasyonlarinda %36,3’linde (n=6) obstetrik AFS, %9 unda (n=1) trombotik AFS,
%27,2 sinde (n=3) hem trombotik hem de obstetrik AFS, %9 unda (n=1) ise sadece kriter dis1
bulgular mevcuttu. Hastalarin %27,2’sinde (n=3) tromboz, %63,6’sinda (n=7) ise olumsuz
obstetrik sonlanim, %9’unda (n=1) ise kriter dis1 tutulum AFS’nin ilk klinik prezentasyonuydu.
En sik arteriyel tutulum hastalarin %27,2’sinde (n=3) goriilen iskemik serebrovaskiiler olay
iken, hastalarin %27,2 sinde vendz tromboz dykiisii mevcuttu. Vendz trombozlarin %9°u (n=1)
iist ekstremite ven trombozu %9’u (n=1) derin ven trombozu, %9’u (n=1) Budd Chiari
sendromu idi. Hem arteriyel hem de vendz tromboz Oykiisii olan hasta bulunmamaktaydi. 1
hastaya ¢aligma sirasindaki gebeliginin 3.trimestr1 sirasinda karin agris1 ve eslik eden karaciger
enzim yiiksekligi bulgulariyla Budd-Chiari sendromu tanis1 konulmustur.

Diger AFS hastalarimin gebelik siiresince ve postpartum takiplerinde herhangi bir
trombotik olay yasanmamistir. 1 hasta APL+ olmasma ragmen herhangi bir obstetrik ve
trombotik olay yasamamis ancak livedo retikiilaris, beyin ak madde degisikligi, trombositopeni
ve otoimmiin hemolitik anemi klinikleri nedeniyle kriter dis1 bulgularla karakterize AFS olarak
izlenmistir.

Hastalarin ¢alismaya kadarki donemde %72,7’sinde gebelik kaybi (n=8) Oykiisii
bulunmaktaydi. %9’unda (n=1) 10. haftadan 6nce gebelik kaybi, %18,1’inde (n=2) 10.
haftadan sonra gebelik kaybi, %45,4’linde ise (n=5) hem erken hem de ge¢ déonemde gebelik
kayb1 mevcuttu. %36,3 hastanin (n=4) ise gecmisinde preeklampsi mevcuttu.

En sik gézlenen AFS kriter dig1 tutulumu hastalarin %36,3’tinde (n=4) goriilen kardiyak
kapak bulgular1 iken, hastalarin %9’unda (n=1) livedo retikularis, %27,2’sinde (n=3)
trombositopeni, %18,1’inde (n=1) AFS iliskili nefropati, %9’unda (n=1) konviilzyon,
%18,1’inde (n=2) beyin parankiminde ak madde degisikligi, %18,1’inde (n=2) ise otoimmiin

hemolitik anemi mevcuttu.

Tablo 13. AFS tanili gebe hastalarin klinik prezentasyonlari, hastaliklarina ait klinik ve

immiinolojik bulgular

PAFS SLE+AFS PAFS ve SLE+AFS
n=6 n=7 n=13

Gebelik sirasindaki yas 32,83 +3,54 30,85+ 6,96 31,76 £ 5,52
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ORT £ SD (28-37) (min:22-max:40) (22-40)
AFS tani yas1 28,5 +4,99 24,80 +4,70 26,69 + 5,00
ORT = SD (18-34)
AFS takip siiresi 51,3 +£43,75 70,57 £ 46,90 61,69 £46,73
ORT = SD (ay) (min:6-max:144)
AFS alt grup Izole Obstetrik Izole Obstetrik dykii | Obstetrik dykii 4 (36,36)
n (%) dykii: 3 (50) 120 Obstetrik+ Trombotik
Obstetrik+ Trombotik Oykii 6 (54,54)
Obstetrik+ ' Oykii 3 (60) Kriter Dig1 tutulum 1
Trombotik Oykii | Izole Kriter Dig1 tutulum (9,09)
:3(50) 1(20)
Giincel gebelige kadar Izole Obstetrik [zole Obstetrik dykii Izole Obstetrik dykii: 6
AFS oykiisii n (%) oykii 4(66) 2(40) (36,36)
[zole Trombotik Izole Trombotik 6ykii | Izole Trombotik dykii 1
oykii 1(16,7) 0(0) (9,09)
el | O Tromboi | Ol ot
1(16,7) Izoley Kriter Disi Izole Kriter D11 tutulum
tutulum 1 (20) 19,09)
Arteryel tromboz Var 2 (33,3) Var 1 (28,6) Var 3 (27,27)
n (%) Yok 4 (66,7) Yok 4 (71,4) Yok 8 (72,72)
Arteryel tromboz Iskemik SVO Iskemik SVO Iskemik SVO
lokalizasyonu 2 (100) 1 (100) 3(100)
Venoz tromboz Var (16,7) 1 Var (40) 2 Var 3 (27,27)
n (%) Yok (83,3) 5 Yok (60) 3 Yok 8 (72,72)
Venoz tromboz DVT 1(100) BCS 1(50) DVT 1 (33,3)
lokalizasyonu n(%) Ust ekstremite ven 1(50) BCS 1 (33,3)
Ust ekstremite ven 1
(33,3)
Arter + ven trombozu 0 0 0
iIk prezentasyonu 2(33,33) 1(20) 3(27,27)
trombotik AFS n(%)
iIk prezentasyonu 4 (66,66) 3 (60) 7 (63,63)
obstetrik AFS n(%)
IIk prezentasyonu 0 1 (20) 1 (9,09)

kriter dis1 AFS n(%)

izole kriter disi1 Tutulum

1(20)
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n(%)
Livedo retikularis 0 1 (20) 1(9,09)
n (%)
Konviilzyon n (%) 0 1(20) 1 (9,09)
Trombositopeni n (%) 0 3 (60) 0
Nefropati n (%) 0 2 (40) 2 (18,18)
Renal biyopsi ile

konfirme edilemeyen
Kardiyak tutulum n (%) 0 4 (80) 4 (36,36)
Kranial ak madde 0 2 (40) 2 (18,18)
lezyonlar1 n (%)
Otoimmiin hemolitik 0 2 (40) 2 (18,18)
anemi n (%)

BCS: Budd-Chiari sendromu, DVT: Derin ven trombozu, SVO: Serebrovaskiiler olay,

Hasta grubu kendi i¢cinde SLE ve AFS olarak incelendiginde hastalarin ¢alismaya kadar
gecirmis oldugu obstetrik olaylar Tablo 14’de gosterilmektedir. AFS grubunda yer alan 11
gebeden iki tanesinin ¢aligma siirecinde ikinci kez gebe kalmalar1 nedeniyle toplamda 13
gebelik calismaya dahil edilmistir. Obstetrik Oykiilerine ait veriler analiz edilirken, gebelik
degil hasta sayis1 hesaba katilmistir.

AFS grubundaki hastalarin %72,7 sinin (n=8), SLE grubundaki hastalarin ise %20,8
(n=5) inin gebelik kaybi ge¢misi bulunmaktaydi (p=0,005). AFS hastalarinda %36,3 {iniin,
SLE hastalarinin ise % 4,1’inin ge¢misinde preeklampsi Oykiisii vardi(p=0,026). Hastalarin
calisma zamanina kadar olan toplam gravidite ortalamast AFS grubunda 3 + 2,34, SLE
grubunda 0,95 + 1,19 iken toplam abort ortalamasi AFS grubunda 2,23 + 2,20 SLE grubunda
ise 0,25 £+ 0,53 idi (p=0,0001). AFS grubunda gebelik kayb1 ve preeklampsi SLE grubundan
anlaml 6l¢iide daha fazlaydi (sirasiyla p=0,005 ve p=0,026)

Tablo 14. SLE ve AFS hastalarin ge¢gmisindeki obstetrik veriler

AFS SLE
n=11 n=24 P
Gebelik kaybi, n (%) 8 (72,7) 5(20,8) 0,005
10 hf dan once gebelik kaybi,
6(54,5) 4 (16,6) 0,031
n(%)
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10 hf dan sonra gebelik kayba,
6 (54,5) 1 (4,16) 0,002
n(%)
Erken+ Ge¢ donem gebelik
4 (36,3) 0 0,006
kaybi, n(%)
Preeklampsi gecmisi, n (%) 4(36,3) 1 (4,16) 0,026
Calismaya kadar gebelik oykiisii
3+2.34 0,95+ 1,19
Toplam gravidite ORT £+ SD 0,001
(0-8) (0-4)
0,69 + 0,75 0,66 + 1,09
Toplam parite ORT +SD 0,940
(0-2) (0-4)
2,23 +£220 0,25+0,53
Toplam gebelik kayb1 ORT = SD 0,0001
(0-7) (0-2)

Toplamda 29 SLE hastasinin (primer AFS tanili gebeler hari¢ tutulup SLE, SLE+aPL ve
SLE+AFS tanili hastalar dahil edilmistir) takip siirecindeki 31 gebeligi prekonsepsiyonel ve
gebelik siirecindeki SLE hastalik aktivitesi agisindan degerlendirilmesi Tablo 12°de
goriilmektedir. Gebelerin %45,16’sinin (n=14) gebelik dncesi SLE’si aktifti. %9,67 si (n=3)
klinik olarak inaktif ancak laboratuar olarak aktifti. Hastalarin %83,3’li (n=26) gebelik dncesi
donemde SLE nefriti agisindan inaktifi.

Gebelik takibinde %51,61°1 (n=16) SLE alevlenmesi ge¢irdi. Hastalarin %35,48 (n=11)
lupus nefrit alevlenmesi gegirdi. Diger hastalik alevlenmeleri: hastalarin %22,58’1 (n=7)
trombositopeni, %3,22’si (n=1) 16kopeni, %6,45’1 (n=2) otoimmiin hemolitik anemi, %6,45°1
(n=2) kutandz bulgular, %6,45’1 ise (n=2) artrit saptanmasi seklindeydi.

Hastalarin %6,4’i (n=2) gebelik oncesi, %9,6’s1 (n=3) 1.trimestr, %12,9’u (n=4)
2.trimestr, %19,3’10 3.trimestr, %3,2 si (n=1) postpartum donemde SLE alevlenmesi tespit
edildi. Hastalarin gebelik oOncesi, gebelik trimestr donemleri ve postpartum SLEADI-2K
hastalik aktivite skorlar1 Tablo 15’de goriilmektedir.
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Tablo 15. SLE tanili gebelerinin prekonsepsiyonel ve gebelik siirecindeki hastalik durumu ve

aktivitesi

SLE + aPL SLE+AFS SLE TOI;{;;: ??giSLE
N=4 N=7 N=20 N=31

ntE}:)lik oncesi remisyonda SLE 1(25) 6 (85.71) 10 (50) 17 (54.8)
Gebelik oncesi aktif SLE n (%) 3 1 10 14 (45,08)
Gebelik oOncesi klinik olarak
inaktif fakat laborutar aktif SLE 2 0 1 3 (9,66)
n(%)
Gebelik oncesi remisyonda LN

4 (100) 6 (85,71) 16 (80) 26 (83,72)
n (%)
Gebelik oncesi renal tutulum 132 + 84 31,33 £19,42 | 126 + 64,80 | 127,38 £ 65,82
siiresi (ay) ORT +5D (36- 192) (10-48) (48-276) (10-276)
Gebelikte SLE alevlenmesi
n (%) 2 (50) 6 (85,71) 8 (40) 16 (51,62)
Gebelikte LN alevlenmesi n (%) 2 (50) 4(57,14) 5(25) 11 (35,4)
Kreatinin yliksekligi 0 1(14,28) 2 (10) 3 (9,66)
Proteintiri artig1 2 (50) 4 (42,85) 5(25) 11 (35,42)
- Nefrotik diizey 1(25) 1(14,28) 2 (10) 4 (12,88)
- Non- nefrotik diizey 1(25) 3 (42,85) 3 (15) 7 (22,54)
Gebelik oncesi renal tutulum
siiresi (Ay) 132 + 84 ay 31,33+19,42 | 126 + 64,80 109 + 70,82
ORT £ SD (36-192) (10-48) (48-276) (10-276)
Gebelikte SLE Alevlenmesi 2 (50) 6 (85,71) 8 (40) 16 (51,52)
n (%)
LN alevlenmesi 1 5(71,42) 5(25) 11 (35,42)
Trombositopeni 2 (50) 4 (57,14) 1(5) 7(22,54)
Lokopeni 0 0 1(5) 1(3,22)
Otoimmiin Hemolitik Anemi 0 1(14,2) 1(5) 2 (6,44)
Cilt bulgular1 0 0 2 (10) 2 (6,44)




Artrit 0 0 2 (10) 2 (6,44)

SLE alevlenmesinin basladigi

donem n (%)

Gebelik oncesi 2 (50) 0 0 2 (6,44)

1 trimestr 0 1 (14,28) 2(10) 3 (9,66)

2.trimestr 0 3 (42,85) 1(5) 4 (12,88)

3.trimestr 0 1 (14,28) 5(25) 6 (19,32)

Postpartum 0 1 (14,28) 0 1(3,22)

Gebelik oncesi 6.ay SLEDAI-2K

>4 n (%) 3(75) 1 (14,28) 10 (50) 14 (45,08)

SLEADI gebelik 6 ay oncesi 3,50+2,51 2+2 2,85+3,09 2,76 £2,82

ORT + 5D (0—6) (0—6) (0-10) (0-10)

1.trimestr SLEDAI-2K 4

iizerinde olanlar n (%) 2 (50) 5(71,42) 7 (35) 14 (45,08)

SLEADI-2K 1.trimestr oOncesi 3+2,58 5,86 £ 3,67 2,3+297 3,19+3,34

ORT + 5D 0—6) 2-12) 0-10) (0-12)

2.trimestr SLEDAI-2K 4

iizerinde olanlar n (%) 2(50) 288 o 10 (32,20)

SLEADI-2K 2.trimestr oncesi | 5,5+7,18 6+6,78 2,6 £3,77 3,58 +4,90

ORT + 5D 0 - 16) (0-16) (0-16) (0-16)

3.trimestr SLEDAI-2K 4

iizerinde olanlar n (%) 2 (50) 3 (42,85) 7(35) 12 (38,64)

SLEADI-2K 3.trimestr oncesi | 5,5+ 5,50 075+834 | 3,80+£542 | 525605

ORT + 5D 0-12) (4-22) (0—18) (0-22)

Postpartum 6.ay SLEDAI -2K 4

iizerinde olanlar n (%) 3(79) 3 (42.89) 420) 8 (25,76)

ELSI*I:)ADI postpartum 6.ay ORT |, (3 3435190 | 1884364 | 2534312
2 -6) 2 -6) (0-14) (0-14)

SLE hastalar igerisinde, C3 diisiikliigli gebelik oncesi %38,7’sinde (n=12), 1.trimestrda
%32,2’sinde (n=10), 2.trimestrda %22,5’inde (n=7), 3.trimestrda %16,1 inde (n=4), postpartum
donemde ise %25,8 inde (n=8) tespit edildi.

SLE hastalar1 igerisinde, C4 diistikliigii gebelik oncesi %25,8’sinde (n=8), 1.trimestrda

%22,5’sinde (n=7), 2.trimestrda %19,3’lide (n=6), 3.trimestrda %16,1 inde (n=4), postpartum

donemde ise %16,1 inde (n=4) tespit edildi.

Ayni zamanda C3 ve C4 diisiikliigii SLE hastalarinin gebelik 6ncesi %22,5’inde (n=7),
1.trimestrda %9,6 unda (n=3), 2.trimestrda %16,1’inde (n=4), 3.trimestrda % 6,4 iinde (n=2),
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postpartum donemde ise %16,1 inde (n=4) tespit edildi. Hastalarin gebelik Oncesi, gebelik

takiplerinde ve postpartum donemlerine ait kompleman seviyeleri ve diisiikliikleri Tablo 16° da

goriilmektedir.

Tablo 16. SLE tanili gebe hastalarinin gebelik Oncesi, gebelik takiplerinde ve postpartum

donemlerine ait kompleman seviyeleri

SLE + aPL SLE+AFS SLE
N=4 N=7 N=20

Gebelik 6 ay oncesi C3 diisiikliigii n (%) 3 (75) 4 (57,14) 5(25)
Gebelik 6.ay oncesi kantitatif C3 ORT + SD 80+ 5 81,83 +£22,12 | 103,72 £26,71
(min-maks) (75 - 85) (52 -107) (57-166)
1.trimestr C3 diistikligii n (%) 3(75) 4 (57,14) 3 (15)
1. Trimestr kantitatif C3 ORT + SD 71,67 £2,3 84,43 +£25,88 | 109,58 + 17,34
(min-maks) (69-73) (53-123) (79 - 136)
2.trimestr C3 diigiikligii n (%) 3 (75) 2 (28,57) 2 (10)
2. Trimestr kantitatif C3 ORT + SD 94,25+ 34,38 | 100,4+27,28 | 117,70 + 26,74
(min-maks) (73 -145) (62 -131) (51-159)
3.trimestr C3 diisiikligii n (%) 1 (25) 1 (14,28) 2 (10)
3.Trimestr kantitatif C3 ORT = SD 101,25 +£41,19 | 104,5+24,11 | 121,32 +£23,87
(min-maks) (50 -150) (83-139) (80-164)
Postpartum 6.ayda C3 diistikliigii n (%) 2 (50) 5(71,42) 1(5)
Postpartum 6.ay kantitatif C3 ORT + SD | 105,50 = 38,71 | 85,14 £28,26 | 112,94 +£20,43
(min-maks) (72 -159) (56 -132) (74-147)
Gebelik 6 ay oncesi C4 diistikliigii n (%) 1 (25) 4 (57,14) 3 (15)
Gebelik 6 ay 6ncesi kantitatif C4 ORT = SD 9,5+4.95 12,33 +£7,44 16,06 + 5,89
(min-maks) (6 -13) (4 - 25) (6 - 26)
1.trimestr C4 diisiikligii n (%) 1(25) 4 (57,14) 2(10)
1. Trimestr kantitatif C4 ORT + SD 13+£3,6 13,57 £ 9,86 18,05 £ 6,00
(min-maks) (9-16) (3-31) (7-29)
2.trimestr C4 diisiikligi n (%) 1 (25) 2 (28,57) 3 (15)
2. Trimestr kantitatif C4 ORT + SD 10,75+ 2,21 16,40 £9,73 18,45+ 7,30
(min-maks) (8-13) (6-30) (8-38)
3.trimestr C4 diigikligi n (%) 0 1 (14,28) 3(15)
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3.trimestr kantitatif C4 ORT + SD 13,75 £ 2,63 10,50 £ 4,50 17,47 £ 8,18
(min-maks) (10-16) (4-14) (7-42)
Postpartum 6.ayda C4 diisiikliigii n (%) 0 3 (42,85) 1(5
Postpartum 6.ay kantitatif C4 ORT + SD | 17,50+ 7,04 | 15,17+ 10,36 20+ 7,61
(min-maks) (10-24) (4-30) (7-37)
C3 ve C4 distikligii n (%)

Gebelik Oncesi 1(25) 4 (57,14) 2 (10)
Birinci trimestr 1(25) 1 (20) 1(5)
Ikinci trimestr 1(25) 1(25) 2 (10)
Uciincii trimestr 0 0 2(10)
Postpartum donem 0 3 (42,85) 1(5)

Hastalarin %78,3’li (n=29) diisiikk doz aspirin , %54’ (n=20) enoksiparin tedavisi
almist1. Hastalarin %18,9°u (n=7) profilaktik doz enoksiparin, %35,1°1 ise (n=13) ise terapdtik
doz enoksiparin almigti. Tiim hastalar hidroksiklorokin almisti. %81°1 (n=30) oral steroid,
%359,4’1i (n=22) azatioprin almaktaydi.

Gebelik nedeniyle hastalarin daha 6nce kullanmakta oldugu immiinsupresif tedavilerde
baz1 degisikler yapilmisti. Gebelik oncesi donemde hastalarin %35,1°1 (n=13) mikofenolat
sodyum , % 2,7’si (n=1) ise metotreksat kullanmaktaydi. Bu ilaglarin fetal toksik etkileri
nedeniyle poliklinik takip siireclerinde tedavileri azatioprine degistirilmisti. Hastalarin
%38,1’inde (n=3) U 1.trimestr, %10,8’inde (n=4) 2.trimestr, %10,8’inde (n=4) ise 3.trimestrda
hastalik aktivasyonu nedeniyle immiinsupresif tedavi degisikligi yapilmisti.

Hastalarin % 29,7’sinde (n=11) oral steroid dozu arttirilmis, %2,7’sine (n=1) azatioprin
eklenmis, %2,7’sinde (n=1) tedavisinde azatioprin dozunun arttrilmis, %10,8’inde (n=4) IVIG
eklenmisti. Bir hastada ise gebelik sirasinda ciddi hastalik aktivasyonu nedeniyle pulse
intravendz steroid, plazmaferez tedavisi uygulandi.

Postpartum ilk alti aylik donemde SLE hastalik aktivasyonu nedenli hastalarin
%2,7’sine (n=1) IVIG ve takrolimus tedavisi, %2,7’sine (n=1) mikofenolat sodyum,
%?2,7’sine (n=1) ise takrolimus tedavisi eklenmisti.

Hastalarin %13,5’inde (n=5) postpartum donemde uzamis vajinal kanama, %2,7’sinde
(n=1) plasental yatakta kanama,%2,7’sinde (n=1) ise batin dreninden hemorajik mayi ile

kendini gosteren antiagregan-antikoagiilan tedavi iligkili hayati tehdit edici olmayan kanama
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komplikasyonu yasanmisti. Hastalarin gebelik siirecinde kullanmakta oldugu tedaviler ile

ilgili veriler Tablo 17°de yer almaktadir.

Tablo 17. SLE/AFS gebe hastalarin gebelik doneminde almis oldugu tedaviler

N (%) PAFS | SLE +aPL SLE+AFS SLE
N=6 N=4 N=7 N=20
Aspirin 6 (100) 4 (100) 7 (100) 12 (60)
Enoksiparin 5(80) 3(75) 7 (100) 5(25)
Profilaktik doz 0 0 3 (42,85) 4 (20)
Terapitik doz 5 (80) 3 (75 4(57,14) 1(5
Hidroksiklorokin 6 (100) 4 (100) 7 (100) 20 (100)
Oral steroid 0 4 (100) 7 (100) 19 (95)
Azatioprin 0 4 (100) 4 (57,14 14 (70)
IVIG 0 0 3 (42,85) 1(5)
Takrolimus 0 0 0 0
Gebelikte yeni eklenen tedavi 0 0 IVIG: 1(14,2) | Pulse steroid +
AZA +IVIG: 1 Plazmaferez +
(14,2) IVIG:1(5)
Steroid dozu arttirilmasi 0 5(71,42) 6 (30)
Azatioprin dozu arttirilmasi 1(25) 0 0
AZA ceklenmesi ve doz artirilmast 0 1(14,2) 0
IVIG eklenmesi 0 2(28,57) 1(5)
Gebelik sonrasi eklenen tedavi IVIG+ Mikofenolik asit | Takrolimus:1 (5)
takrolimus: :1(14,2)
1(25)

Gebelik oncesi mikofenolik asitin 0 3(75) 1(14,2) 9 (45)
azatioprine degigimi
Gebelik oncesi metotreksatin 0 0 0 1(5)
azatioprine degisimi
Antikoagiilan/antiagregan tedavi
iligkili kanama komplikasyonu
Postpartum uzamis vajinal kanama 3 (50) 1(14,2) 1(5
Plasental yatakta kanama 0 0 1(14,2) 0
Batin drenininden hemorajik mayi 0 1(14,2) 0

Immiinsupresif ~ tedavi

yapilan trimestr

degisikligi
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1.Trimestr 0 0 0 3 (15)
2. Trimestr 0 1(25) 2 (28,57) 1(5)
3. Trimestr 0 0 1(14,2) 3(15)
Postpartum 0 1(25) 1(14,2) 1(5)
Gebelik siirecinde antihipertansif 0 0 0 1(5)
kullanimi

Preeklampsi nedenli antihipertansif

tedavi

Diltiazem (DTZ) 0 0 0 1(5)
Alfa metildopa (AMD) 0 0 0 2 (10)
AMD + MGSO4 0 0 1(14,2) 0
DTZ + AMD + MgS04 kullanimi 0 1(25) 1(14,2) 0

SLE ve AFS hastalarinin gebelik sonuglarinin gruplar arasi karsilagtirtlmali analizi Tablo
18’de gosterilmektedir. AFS’li gebelerden olusan grubun ¢alismadaki toplam gebelik kaybi
orant SLE tanili hastalardan belirgin sekilde daha fazlaydi (p=0,039). Preterm dogum orani
AFS’li gebelerde, SLE’li gebelerle karsilastirildiginda istatiksel olarak anlamli derecede daha
fazlaydi (p=0,047). Ancak preeklampsi, HELLP sendromu, IUGG, yenidoganlarin dogum
sirasindaki 1.ve 5. dk APGAR skorlari, yenidogan agirlik ve boy degerlerinin percentil
ylizdeleri, yenidogan donemindeki komplikasyonlar karsilastirildiginda iki grup arasinda

anlamli bir istatiksel fark tespit edilememistir.

Tablo 18. SLE ve AFS li hastalarin ¢aligmadaki gebelik sonuglarinin karsilastiriimali analizi

CALISMADAKi SLE/AFS GRUBU GEBELIK SONUCLARI

AFS SLE p
n=13 n=24

Gebelik kayb1 n (%) 5(38,4) 2 (8,3) 0,039

10 hf dan 6nce gebelik kaybi 2 (15,4) 0

10 hf dan sonra gebelik kayb1 3(23,07) 2 (8,3)

Preeklempsi n (%) 2(154) 4 (16,6) 1

HELLP sendromu n (%) 1(7,69) 1(4,1) 1

Gebeligin intrahepatik kolestazi n 0 1(4,1) 1

(%)

Gebelikte trombotik olay n (%) 1 (7,69) 0 0,333

Neonatal lupus n (%) 0 1(4,1) 1

Toplam dogum n (%) 8 (61,5 23 (95) -

Ortalama dogum haftasi 34,87 +£2,47 35,33 +4,4 0,783

ORT £ SD (29 -37) (26 —39)
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Preterm dogum (<37. hafta) n(%) 7 (85,7) 10(45.,5) 0,047
Erken preterm (< 34 hafta)
Geg preterm ( 34-36 hafta) 1(12,24) 3 (13,65)
6 (73,45) 7 (31,85)
Dogum Tiirii
C/S total n (%) 7 (87,5) 14 (63,6) 0,374
Acil C/S n (%) 3 (37,5 5(22,71)
Elektif C/S n (%) 4 (50) 9 (40,88)
Normal spontal vajinal yol ile 1(12,5) 8(36,4)
dogum n (%)
IUGG n (%) 4 (44,4) 8 (36,4) 0,704
Asimetrik IUGG 1 (%) 2 (22,2) 5(22,75)
Simetrik IUGG n (%) 2(22,2) 3 (13,65)
YD agirlik percentil yiizdesine gore
n (%)
<3p 0 0
3-10p 1(12,5) 5(22,7) 1
10-50 p 3 (37,5) 10 (45,32)
50-90 p 4 (50) 8 (36,26)
YD agirhik 10 percentilden Kkiiciik 1(12,5) 5(22,7) 1
sonuclanan agirhik n (%)
Dogum agirhg ORT = SD 2335+ 539 2558 + 831 0,490
(1520 - 3010) (590 - 4020)
YD boy 10 percentilden Kkiiciik 1(12,5) 3 (13,6) 1
sonuclanan dogum n (%)
YD boy percentil yiizdesi n(%)
<3p 0 1(4,53) -
3-10p 1(12,5) 2 (9,006)
10-50 p 3(37,5) 12 (54,40)
50-90 p 4 (50) 8 (36,26)
Dogum Boy ORT £ SD 45,25 +2,54 46,04 £5,19 0,684
(41 -49) (39-53)
Anne hastane yatis siiresi 4,66 £3,57 8,29 £18,08 0,499
ORT £ SD (2-14) (2-73)
YD hastane yatis siiresi 3,87 +3,35 7,05 £ 18,93 0,645
ORT £+ SD (2-12) (2-85)
APGAR skoru 1.dk ORT + SD 6,71 £ 1,25 7,5+1,63 0,271
APGAR skoru 5.dk ORT + SD 8,57+0,78 8,69 + 0,80 0,884
Maternal YBU ihtiyaci n (%) 0 2(8,2) 1
YD YBU ihtiyact n (%) 4 (30,76) 8 (33,3) 0,678
YD Solunum destegi ihtiyact n (%) 1 (7,69) 5(20,8) 1
YD Hiperbilluribinemi n (%) 5 (38,45) 4 (16,6) 0,007
YD sepsis n (%) 2 (15,4) 2(8,2) 0,558
Prematiire retinopatisi n (%) 1(7,69) 1(4,1) 1
Fetal yapisal kalp hastah@ 1 (7,69) 4 (16,6) 1
n (%)
Patent foramen ovale 0 14,1
Patent duktus arteriozus 1 (7,69) 1@4,1)
Atriyoventrikiiler septal defekt 0 1(4,1)
Ventrikiilo septal defekt 0 1(4,1)
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Fetal kardiyak ileti bozuklugu 0 0 1
Ventrikiiler ekstrasistol 0 1(4,1)

Gebelikte betemetazon 2(154) 5(20,8) 1
uygulanmasi n (%)

YD konviilzyonu ve nérogelisimsel 0 1(4,1) 1
gerilik n(%)

SLE/AFS gebe 35 hastaya ait 35 tekil 2 ikiz gebelik i¢erisinde toplam 37 gebelik ve 39
fetal gelisim takip edildi. izlem sirasinda 7 gebelik kayb1 yasandi. Bunlarmn 6’s1 tekil, 1 gebelik
kaybr ikiz gebeliklerden birine aitti. Bunlarin diginda postpartum ilk 24 saat igerisinde 1
yenidogan kardiyak anomaliye bagli yasamini kaybetmisti. Kalan 31 yenidogan igerisinde bir
ikiz gebelige ait 2 yenidogan bulunmaktaydi. ikiz yenidoganlarm dogum verileri ortalamasi
alinarak istatiksel analize yansitilmis ve SLE/AFS gebe grubunda toplam veriler 30 gebelik
tizerinden degerlendirilmistir. Hastalarin ulasilabilinen bilgilerine yer verilmis ancak bazi
hastalarin birtakim verilerine kurum diginda dogum eylemlerinin gerceklesmesi nedeniyle yer
verilmemistir. Ilgili parametreler verilerine ulasilabilen hastalar iizerinden hesaplanilarak
saglikli gebe grubuyla karsilastirilmistir.

AFS/SLE tanili gebeler ile saglikli gebelerin caligmadaki gebelik sonuglarinin
karsilastirilmast Tablo 19°da verilmistir. YD ile ilgili parametreler (preterm, IUGR vb)
SLE/AFS grubunda toplam canli dogum sayisi lizerinden (n=30) hesaplanmistir. Calismadaki
SLE/AFS ve saglik gebelerin yas ortalamasi benzerdi. Oratlama dogum haftalar1 SLE/AFS
grubunda 35,90 + 2,92 iken saglikli gebe grubunda 36,70 = 3,64 di. 37. Gestasyonel haftanin
altinda dogum olarak tanimlanan preterm SLE/AFS’li gebe grubunda, sagliklilara gére daha
fazlaydi (p=0,026). Dogum agirlig1 ve dogum boyu ortalamasi SLE/AFS gebe grubunda daha
diisiiktii. Dogum sirasindaki gestasyonel hafta degerine karsilik gelen persantil egrilerine gore
dogum agirligi ve dogum boyu 10 percentilden diisiik saptanan YD sayilar1 SLE/AFS gebe
grubunda daha fazlaydi. Ancak bu farklilik istatiksel olarak anlamli bulunmad: (p degerleri
sirastyla 0,450 ve 0,636). SLE/AFS hasta grubunda 1. ve 5. dakika APGAR skorlar1 saglikli
kontrollere gore daha diistiktii. SLE/AFS hasta grubunda YD yogun bakim ihtiyaci, YD sepsisi
saglikli gruba gore daha fazlaydi. Benzer sekilde SLE/AFS gebe grubunda anne ve YD’larin
hastane yatis siiresi saglikli gebelerden daha fazlaydi. Ancak bu farklilar istatiksel agidan

anlamli degildi.
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Tablo 19. SLE/AFS gebeler ve saglikli gebelerin gebelik sonuglarinin karsilagtirilmasi

SLE/AFS gebe Saghkh gebe p
N=30 N=20
Gebelerin yas ortalamasi 31,02+ 5,13 32,05 + 5,39 0,484
Dogum haftast ORT - SD 35,90 +2,92 36,70 + 3,64 0,395
S o
Preterm dogum n (%) 17 (56.7) 5(25) 0,026
Dogum agirhgi ORT = SD 2547 =789 2896 + 765 0,114
Dogum agirh@: <10 percentil n(%) 6 (20) 2 (10) 0,450
Dogum boyu ORT + SD 46,06 + 4,50 46,75 +3,22 0,564
- o o
Dogum boyu <10 percentil n(%) 4(133) 15 0.636
o,
UGG n5g 11 (36,7) 2 (10) 0,034
C/S ile dogum sayis1 n(%) 21 (70) 16 (80) 0,331
Acil 8 (38,1) 9 (56,3)
Elektif 13(59,1) 7 (43,8)
YD yogun bakim ihtiyaci n(%)
11(37,9) 5(25) 0,375
YD solunum destegi ihtiyac1 n(%)
5(17,2) 4 (20) 1
YD sepsis n(%)
4 (14.,8) 2 (10) 1
- . o
Gebe yogun bakim destegi n(%) 2 (7.1) 0 0,504
APGAR skoru 1.dk ORT +SD 7,41+ 1,44 7,70 = 108 0,473
1.dk Apgar skoru 7 ve 7 den kiiciik
YD sayisi n(%) 11(45,8) 6 (30) 0,359
APGAR skoru 5.dk ORT +SD 8,43 + 0,84 8,60 £ 0,75 0,505
5.dk Apgar skoru 7 ve 7 den kiigiik
YD sayisi n(%) 3 (13,6) 1(5) 0,608
Gebe yatis siiresi 7,08 + 14,89 2,95 +1,05 0,106
YD yats siiresi (giin), ORT + SD 6,11 +15,91 4+2.25 0,603
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B. ELISA ile belirlenen serum biyobelirteclerinin hastalik ve kontrol gruplar: arasindaki

karsilastirmasi

1. C3b

SLE/AFS gebe hasta grubu ve kontrol gruplarinin serum C3b diizeylerinin absorbans
degerlerine gore karsilastirilmasi Tablo 20°de goriilmektedir. Serum C3b diizeyi SLE/AFS gebe
grubunda saglikli kontrollere kiyasla belirgin derecede yiiksekti (p<0,001). Benzer sekilde
SLE/AFS gebe olmayan grup ile sagliklar kiyaslandiginda SLE/AFS gebe olmayan grupta C3b
diizeyleri daha yiiksekti(p=0,030). SLE/AFS gebelerin C3b absorbans seviyeleri SLE/AFS
tanil1 gebe olmayan hastalar ve saglikli gebe grubuna kiyasla daha yiiksekti. Ancak gruplar

arasindaki bu farklilik istatiksel olarak anlamli diizeye erisememisti.

Tablo 20. Hasta ve kontrol gruplarinin serum C3b absorbans seviyelerine gore karsilastiriimasi

SLE ve/veya AFS gebe SLE ve/veya AFS gebe P
(n=36) olmayan (n=15)
0,852 +£ 0,46 0,62 +0,10 0,073
SLE ve/veya AFS gebe Saghkh gebe
(n=36) (n=15)
0,852 £ 0,46 0,67 +0,24 0,084
SLE ve/veya AFS gebe Saghkh
(n=36) (n=14)
0,852 £ 0,46 0,52 +0,12 <0,001
SLE ve/veya AFS gebe olmayan Saghkh gebe
(n=15) (n=15)
0,62 +0,10 0,67 +0,24 0,499
SLE ve/veya AFS gebe olmayan Saghkh
(n=15) (n=14)
0,62 +0,10 0,52+0,12 0,030
Saghkl gebe Saghklh
(n=15) (n=14)
0,67 0,24 0,52 +0,12 0,057
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SLE/AFS gebe hasta grubu ve kontrol gruplarinin serum C3b diizeylerinin ORT + SD ve
ORT = 2SD fiizerinde kalan hasta sayilarinin (pozitiflik) karsilastirilmali analizi Tablo 21°de
verilmistir.

C3b ORT+SD degeri i¢in pozitiflik orant SLE/AFS gebelerde, SLE/AFS gebe
olmayanlara ve sagliklilara kiyasla daha yiiksekti (sirastyla p degerleri 0,030 ve 0,005).
ORT+SD i¢in SLE/AFS gebelerdeki pozitiflik oran1 saglikli gebelere kiyasla daha fazla
olmasina ragmen bu farklilik istatiksel anlamliliga erisemedi.

C3b ORT+2SD i¢in pozitiflik orani, SLE/AFS gebe grubunda ; SLE/AFS gebe olmayan,
saglikl1 gebe ve sagliklilara kiyasla belirgin derecede daha fazlaydi (sirasiyla p degerleri 0,003,
0,039 ve <0,001). Ayrica saglikl1 gebeler ile sagliklilar kiyaslandiginda pozitiflik oran1 saglikli
gebe grubunda istatiksel anlamliliga erismekteydi (p=0,014).

Tablo 21. Hasta ve kontrol gruplarmin serum C3b ORT+SD ve ORT+2SD pozitiflik alt sinir

tizerinde kalan hasta oranlarina gore karsilastirilmasi (pozitiflik yiizdesi)

>ORT +SD >ORT + 2SD
SLE ve/veya AFS SLE/AFS p SLE ve/veya SLE/AFS gebe p
gebe (n=306) gebe olmayan AFS gebe (n=36) olmayan
(n=15) (n=15)
24 (66,7) 5(33,3) 0,030 21 (58,3) 2 (13,3) 0,003
SLE ve/veya AFS | Saglikli gebe SLE ve/veya Saglikli gebe
gebe (n=36) (n=15) AFS gebe (n=36) (n=15)
24 (66,7) 6 (40) 0,074 21 (58,3) 4 (26,7) 0,039
SLE ve/veya AFS Saglikli SLE ve/veya Saglikli
gebe (n=36) (n=14) AFS gebe (n=36) (n=14)
24 (66,7) 3(214) 0,005 21 (58,3) 0(0) <0,001
SLE ve/veya AFS | Saglikli gebe SLE ve/veya Saglikli gebe
gebe olmayan (n=15) AFS gebe (n=15)
(n=15) olmayan (n=15)
5(33,3) 6 (40) 1 2 (13,3) 4 (26,7) 0,651
SLE ve/veya AFS Saglikli SLE ve/veya Saglikli
gebe olmayan (n=14) AFS gebe (n=14)
(n=15) olmayan (n=15)
5(33,3) 3(21,4) 0,682 2 (13,3) 0 (0) 0,483
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Saglikli gebe Saglikli Saglikli gebe Saglikli (n=14)
(n=15) (n=14) (n=15)
6 (40) 3(21,4) 0,070 4 (26,7) 0(0) 0,014

2. C5a

Hasta ve kontrol gruplarinin C5a i¢in absorbans degerleri, saglikli grubun ORT+SD ve
ORTH+2SD pozitiflik alt smir degerleri lizerinde kalan hasta sayilar1 (pozitiflik yiizdesi)
sirastyla Tablo 22 ve 23 de gosterilmektedir. Hem absorbans hem de pozitiflik oranlar
karsilastirildiginda SLE/AFS gebe grubunda kontrol gruplarina kiyasla daha yiiksek absorbans

degerleri ve daha fazla pozitiflik oranlart saptandi. Ancak bu sonuglar istatiksel anlamliliga

erisecek diizeyde degildi.

Tablo 22.Hasta ve kontrol gruplarinin serum C5a absorbans seviyelerine gore

karsilastirilmast
SLE ve/veya AFS gebe SLE ve/veya AFS gebe olmayan
(n=36) (n=15) P
12,66 = 14,83 8,68 £ 7,29 0,328
SLE ve/veya AFS gebe < _
(n=36) Saghkh gebe (n=15)
12,66 = 14,83 7,90 + 2,80 0,225
SLE ve/veya AFS gebe < _
(n=36) Saghkh (n=14)
12,66 £ 14,83 8,98 + 3,47 0,366
SLE ve/veya AFS gebe olmayan Saghkl gebe
(n=15) (n=15)
8,68 £7,29 7,90 + 2,80 0,701
SLE ve/veya AFS gebe olmayan Saghkh
(n=15) (n=14)
8,68 £7,29 8,98 + 3,47 0,888
Saghkh gebe Saghklh
(n=15) (n=14)
7,90 + 2,80 8,98 + 3,47 0,361
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Tablo 23. Hasta ve kontrol gruplarinin serum C5a ORT+SD ve ORT+2SD seviyelerinin

tizerinde kalan hasta sayilarina gore karsilagtirilmasi (pozitiflik yiizdesi)

>0ORT +SD >0ORT + 2SD
SLE ve/veya AFS | DLE ve/veya AFS SLE ve/veya AFS | OLE ve/veya
ebe (n=36) gebe olmayan P ebe (n=36) AFS gebe P
g (n=15) g olmayan (n=15)
%25 %13.,3 0,4 %11,1 %6,7 1
SLE ve/veya AFS Saghkh gebe SLE ve/veya AFS Saghkh gebe
gebe (n=36) (n=15) gebe (n=36) (n=15)
%25 %5 0,07 %I11,1 %0 0,2
SLE ve/veya AFS o _ SLE ve/veya AFS o _
gebe (n=36) Saghklh (n=14) gebe (n=36) Saghkh (n=14)
%25 %21.,4 1 %I11,1 %0 0,5
SLE ve/veya AFS Saghkli gebe SLE ve/veya AFS Saghkli gebe
gebe olmayan (n=15) gebe olmayan (n=15)
(n=15) (n=15)
%13.,3 %5 0,5 %6,7 %0 0,4
SLE ve/veya AFS o
gebe olmayan | Saghkli (n=14) Saghkh gebe Saghkli (n=14)
- (n=15)
(n=15)
%13.,3 %214 0,651 %6,7 %0 1
Saghkh gebe o _ Saghkh gebe o _
(n=15) Saghklh (n=14) (n=15) Saghkh (n=14)
%5 %214 0,2 %0 %0 -
3. TNF-Alfa

Hasta ve kontrol gruplarinin TNF-alfa i¢in absorbans degerleri, saglikli grubun ORT+SD

ile ORT+2SD pozitiflik alt sinir degeri lizerinde kalan hasta sayilarinin (pozitiflik yiizdesi)

karsilagtirmasi sirasiyla Tablo 24 ve 25’ de gosterilmektedir. TNF-alfa absorbans ve pozitiflik

oranlar1 degerlendirildiginde, SLE/AFS gebe grubunda her 3 kontrol grubuna gore daha yiiksek
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TNF-alfa diizeyleri ve pozitiflik oran1 saptanmasina ragmen bu farklilik istatiksel agidan

anlaml1 diizeye erisememistir.

Tablo 24. Hasta ve kontrol gruplarinin serum TNF-alfa absorbans seviyelerine gore

karsilastirilmast
SLE ve/veya AFS gebe SLE ve/veya AFS gebe olmayan
(n=36) (n=15) P
19,61 + 18,69 15,69 + 3,72 0,427
SLE ve/veya AFS gebe Saghkh gebe
(n=36) (n=15)
19,61 + 18,69 15,76 + 3,39 0,435
SLE ve/veya AFS gebe Saghklh
(n=36) (n=14)
19,61 + 18,69 17,12 £ 2,04 0,624
SLE ve/veya AFS gebe olmayan Saghkh gebe
(n=15) (n=15)
15,69 + 3,72 15,76 + 3,39 0,954
SLE ve/veya AfS gebe olmayan Saghkh (n=14)
(n=15)
15,69 £3,72 17,12 £2,04 0,215
Saghkh gebe (n=15) Saghkh (n=14)
15,76 + 3,39 17,12 + 2,04 0,207

Tablo 25. Hasta ve kontrol gruplarinin serum TNF-Alfa ylizde baglanma durumuna gore

karsilastirilmasi
> ORT +SD > ORT +2SD
SLE ve/veya | SLE ve/veya AFS SLE ve/veva AFS SLE ve/veya AFS
AFS gebe gebe olmayan p X gebe olmayan p
gebe (n=36)
(n=36) (n=15) (n=15)
%27 %20 0,7 %189 %6,7 0,4
SI;PFlsv e/:lfza Saghkh gebe SLE ve/veya AFS |  Saglikhgebe
(n=§6) (n=15) gebe (n=36) (n=15)
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%27 %10 0,1 %18,9 %5 0,23
SLE ve/veya -
o SLE ve/veya AFS Saghkh
AFS gebe Saghkl (n=14) gebe (ni3 6 (nil .
(n=36)
%27 %14,3 0,4 %18,9 %0 0,1
SLE ve/veya
AFS gebe Saghkh gebe SLE ve/veya AFS | g 01t gebe
gebe olmayan
olmayan (n=15) (n=15) (n=15)
(n=15)
%20 %10 0,6 %6,7 %5 1
SLE ve/veya
AFS gebe Saghkl SLE ve/veya AFS Saghkl
it gebe olmayan >
olmayan n=14) (n=15) (n=14)
(n=15)
%20 %14,3 1 %6,7 %0 1
Saghkh gebe Saghkh Saghkh gebe Saghkh
(n=15) (n=14) (n=15) (n=14)
%10 %14,3 1 %5 %0 1

Tiim biyobelirtecler (C3b,C5a ve TNF-alfa) SLE/AFS hasta grubu i¢inde tanimlanmis 4
alt grupta (primer AFS, SLE+aPL, SLE+AFS, SLE) ayrica analiz edilmistir. C3b, C5a ve
TNF-alfa i¢in; absorbans ORT+ SD ve her bir biyobelirteg i¢in saglikli kontrol grubunda
belirlenmis ORT +SD ve ORT =+ 2 SD degerlerinin iizerinde kalan hasta sayis1 (pozitiflik)

acisindan alt gruplar arasinda anlaml istatiksel farklilik saptanmamustir.

C. Histopatoloji

Calismada SLE ve/veya AFS’ li 35 hastaya ait takip siiresince 37 gebelik kaydedildi. Bu
gebeliklerin igerisinde 33 hastaya ait plasenta dokusu elde edilebildi. Caligmadaki tiim plasenta
dokularmin histopatolojik incelemeleri yapilip C4d ve TNF-alfa immiinohistokimyasal
boyanmasi yapildi(n=33).

Ancak 2 gebelige ait plasenta dokusunun inceleme icin gerekli sartlar1 saglayamamasi
nedeniyle (¢ok erken gebelik kaybi ya da indiiklenmis abortus nedeniyle plasenta eklerinin
yeterli diizeyde degerlendirilememesi) histopatolojik degerlendirmeye alinamadi. Geriye kalan

31 SLE/AFS gebeligine ait plasenta dokusu, 20 saglikli gebeden olusan kontrol grubuna ait
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plasenta Ornekleriyle optimal olarak degerlendirilmeye uygun histopatolojik o6zellikleri
belirlenerek karsilastirilmali olarak incelendi.

SLE/AFS gebe grubunda desidual inflamasyon bulgusu (6zellikle kronik inflamasyon)
saglikli gebe grubundan belirgin derecede daha fazlaydi(p=0,006). SLE/AFS grubundaki
plasenta dokularinin villus infarktiisii agisindan incelenebilenlerinin %40,7’sinde (n=11) villoz
yapilarda infarkt mevcuttu; saglikli grupta ise bu oran %10’du (n=2) (p=0,02). SLE/AFS gebe
grubunda, saglikli gebe grubuna kiyasla daha fazla saptanan ve istatiksel agidan anlamlilik
gosteren diger histopatolojik bulgular: desidual vaskiilopati (p<0,01), desidual aterozis
(p<0,01), akselere villoz maturasyonu(p= 0,01) ,vaskiiler konjesyon (p= 0,041) ve muskiiler
hipertrofiydi (p= 0,004).

SLE/AFS kendi i¢inde alt gruplara (Primer AFS, SLE +Apl, SLE +AFS, SLE ) ayrilarak
analiz edildiginde: plasentasinda villus infarkt saptanan 11 hastadan, 5’1 (%38,5) SLE, 3’i
(%23,1) SLE+AFS, 2’si (%15,4) SLE + aPL, 1’1 (%7,7) primer AFS grubuna aitti. Villoz
infarkt saglikli gebe grubuna ait plasentalarin 2’sinde (%10) saptandi. Villoz vaskiilopati
bulgusu olan 4 hastadan 2 tanesi (%50) SLE, 1 hasta (%25) SLE +AFS,1 hasta primer AFS
(%25) grubundandi. SLE/AFS grubu hastalar aPL profiline gore alt gruplara ayrilip
histopatolojik 06zelliklerine gore incelendiginde LAK + hastalarin %63,6 sinda, LAK —
hastalarin ise % 23,5’inde desidual inflamasyon bulgusu saptandi(p=0,042). SLE/AFS gebe
plasentalar1 ile saglikli gebelere ait plasenta dokularinin histopatolojik 6zellikleri ve
immiinohistokimyasal boyanma 6zelliklerine gore karsilastilimasi sirasiyla Tablo 26 ve 27°de

goriilmektedir.

Tablo 26. SLE/AFS gebe plasentalar1 ile saglikli gebelere ait plasenta dokularinin
histopatolojik 6zellikleri

SLE ve/veya AFS Saghkh gebe
tanili gebe kontrol grubu

Histopatolojik Bulgular hastalar p

Desidual inflamasyon 11 (40,7) 2(10) 0,025
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Akut villit 0 0 -
Akut intervillozit 2(7,4) 0 0,5
Akut koryoamniyonit 6 (22,2) 2 (10) 0,4
Kronik villit 0 0 -
Kronik desidual inflamasyon 5(17,9) 0 0,06
Villoz Vaskiilopati 4 (14,8) 0 0,12
Kok villiis trombozu 0 0 0
Intermedier villiis trombozu 4 (14,8) 0 0,12
Villéz Infarktiis 11 (40,7) 2 (10) 0,02
Villoz infarkt alan yiizdesi 22,7+20,9 7,5+3,5 0,3
Desidual Vaskiilopati 23(85,2) 3(15) <0,01
Koryoanjiyozis 1(3,7) 1(5) NS
Desidual.aterozis 23 (85,2) 2 (10) <0,01
(vakuoler.dejenerasyon)

Fibrinoid.nekroz 2(7,7) 0 0,49
Akselere Villoz Maturasyon 7 (26,9) 0 0,01
Distal Villoz Hipoplazi 4 (154 0 0,1
EK histopatolojik bulgular

Vaskiiler konjesyon (VK) 8 (28,6) 1(5) 0,041
Muskuler hipertrofi (MH) 9(67,9) 0 0,004
VK +MH 4(14,3) 0 0,130
Villuslarda belirgin hidropik goriiniim 1(3,6) 0 -
Vaskuler trombus 3(10,7) 0(0) 0,255
Tromboz,fibrinoid nekroz,subkoryonik 1(3,6) 0(0) -
hematom

Tablo 27. SLE/AFS gebe plasentalar ile saglikli gebelere ait plasenta dokularinin C4d ve

TNF-alfa immiinohistokimyasal boyanmasi ve boyanma siddeti agisindan ozellikler

SLE ve/veya AFS tamili Saghkh gebe hasta
gebe hastalar grubu p
n=33 n=20
C4d ile boyanma n (%) 22 (66,7) 0(@0) <0,001
TNF-alfa ile siddetli 25 (75,8) 5(27,8) 0,001
boyanma n(%)
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SLE/AFS gebe grubuna ait plasentalarin C4d ile boyanma oranm1 %66,7 (n=22) iken
saglikli gebelere ait plasentalarin higbirinde C4d ile boyanma goriilmedi. Gruplar arasindaki bu
farklilik istatiksel olarak anlamli diizeydeydi (p<0,001). C4d ile pozitif boyanma gosteren
alanlar, ozellikle villoz trofoblastlarin fokal alanlari olup, bu alanlarda kuvvetli sekilde
membrandz paternde boyanma tespit edilmisti.

TNF-alfa ile boyanma her iki grupta da (AFS ve/veya SLE hastasi gebe ve saglikli gebe)
saptanmasina ragmen patolog hekimler tarafindan boyanma derecesine gore siddetli ve zayif
boyanma olarak ayrica analiz edildi. TNF-alfa ile siddetli boyanan plasenta say1s1 SLE/AFS’li
gebe grubunda, saglikli gebe grubuna kiyasla belirgin derecede daha fazlaydi (p=0,001). TNF-
alfa ile boyanma her iki grupta da o6zellikle villiis ve ekstravilloz trofoblastlarda sitoplazmik
alanlarda daha belirgin saptanmusti.

SLE/AFS grubu hastalar herhangi bir aPL profili tasiylp tasimamalarina gore
immiinohistokimyasal 6zelliklerine gore incelendiginde aPL tastyan hastalarin %92,9’unum
(n=14), aPL tasimayan hastalarin ise %50 sinin C4d ile boyandig1 tespit edildi. (p=0,011).
TNF-alfa ile boyanma yiizdesi olarak her iki grupta fark saptanmadi. Hastalarin LAK antikoru
tasiyanlar ve tasinmayanlar olarak analiz edildiginde; LAK + hastalarin %63,6 sinda, LAK —
hastalarin ise % 23,5’inde desidual inflamasyon bulgusu saptandi(p=0,042). LAK+ ligi olan
hastalara ait plasentalarin %59,1’1 C4d ile boyanma saptanirken LAK- olanlara ait
plasentalarin %10’unda C4d ile boyanma tespit edildi. LAK + ligi ile C4d boyanmasi
arasindaki bu iligki istatiksel agidan anlamli diizeydeydi (p=0,011). TNF-alfa ile yiiksek

siddette boyanma oran1 LAK + ligi arasinda iliski saptanmadi.
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Sekil 4. Desiduada inflamasyon ve nekroz bulgulari

Sekil 5. Villuslarda nekroz bulgulari
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Sekil 6. C4d ile immiinohistokimyasal boyanma saptanmayan villiis
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Sekil 8. TNF-alfa ile immiinohistokimyasal olarak hafif siddette boyanma
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D. Biyobelirte¢lerin maternal ve yenidogan sonlamimlar ile iliskisi

SLE/AFS gebe hasta grubunda preeklampsi, HELLP sendromu, gebelik kaybi, gebeligin
intrahepatik kolestazi gibi gebelik maternal sonuclar1 ile biyobelirteclerin iliskileri Tablo
28,29,30,31°de goriilmektedir.

Preeklampsi goriilen hastalarin TNF-alfa absorbans degeri goriilmeyenlere kiyasla daha
yiiksekti.(p=0,043). Preeklampsi goriilen hastalar icerisinde (n=6) TNF-alfa ORT+2SD
(pozitiflik) degerinin iizerinde kalan hastalar, toplam ORT+2SD f{izerinde kalan hastalarin
%44,4°1 (n=4) iken, ORT +2 SD degerinin altinda kalan hastalar toplam ORT + 2SD degerinin
altinda kalan hastalarin %7,4’linli (n=2) olusturmaktaydi (p=0,024). TNF-alfa ile preeklampsi
arasinda istatiksel anlamliga erisen bu iliski, preeklampsi ile diger biyobelirtegler arasinda
saptanmadi.

Tiim belirtecler icin HELLP sendromu, gebelik kaybi, gebeligin intrahepatik kolestazi

gebe yogun bakim ihtiyaci ile biyobelirtecler arasinda anlamli istatiksel iligki saptanmamugtir.

Tablo 28. Preeklampsi ile serum biyobelirteclerin iligkileri

Preeklampsi olanlarn icerisinde
n=6
> < p
n (%) n (%)
C3b ORT +SD 4(21,1) 2(11,8) 0,662
C3b ORT +2SD 3(18,8) 3 (15) 1
C5a ORT +SD 1(11,1) 5(18,5) 1
C5a ORT +2SD 1(25) 5 (15,6) 0,535
TNF-Alfa ORT+SD 4 (36,4 2(8) 0,057
TNF-Alfa ORT+2SD 4 (44,4) 2(7,4) 0,024
Preeklampsi
Var Yok p
n=6 n=30
C3b absorbans 0,76 + 0,49 0,71 £ 0,23 0,825
C5a absorbans 13,29 + 15,78 9,51 +£8,90 0,576
TNF-alfa absorbans 57,16 37,74 15,74 £7,01 0,043

Tablo 29. HELLP sendromu ile serum biyobelirteclerin iligkiler

HELLP sendromu olanlarin icerisinde
n=2
> < p
n (%) n (%)
C3b ORT +SD 2 (10,5) 0 0,487
C3b ORT +2SD 2 (12,5) 0 0,190
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C5a ORT +SD 1(11,1) 1(3,7) 0,443
C5a ORT +2SD 1(25) 13,1 0,213
TNF-Alfa ORT+SD 1(10) 1(3,8) 0,484
TNF-Alfa ORT+2SD 1(14,3) 134 0,356
HELLP sendromu
Vok Yok p
n=2 n=34
C3b absorbans 0,916 +0,29 0,74 £ 0,47 0,618
C5a absorbans 16,83 + 15,19 12,42 + 15,00 0,689
TNF Alfa absorbans 18,2 £9,04 19,69 £19,18 0,914
Tablo 30. Gebelik kaybi ile serum biyobelirteglerin iliskileri
Gebelik kaybi olanlarin icerisinde
n=6
> < P
n (%) n (%)
C3b ORT +SD 2 (10,5) 4 (23.,5) 0,391
C3b ORT +2SD 2 (12,5) 4 (20) 0,672
C5a ORT +SD 2(22,2) 4 (14,8) 0,627
C5a ORT +2SD 1(25) 5 (15,8) 0,535
TNF-Alfa ORT+SD 3(30) 3(11,5) 0,317
TNF-Alfa ORT+2SD 1(14,3) 5(17,1) 1
Gebelik kaybi
Var Yok p
n=6 n=30
C3b absorbans 0,64 +0,30 0,77 £0,48 0,231
C5a absorbans 13,38 £ 9,70 12,52 +£ 15,78 0,889
TNF-alfa absorbans 18,64 + 3,94 9,80 + 20,46 0,892

Tablo 31. Gebeligin intrahepatik kolestazi ile serum biyobelirteglerin iligkileri

Gebelik intrahepatik kolestazi

n=1
> < p
n (%) n (%)

C3b ORT +SD 1(5,3) 0 1
C3b ORT +2SD 1(6,3) 0 0,444
C5a ORT +SD 0 1(3,7) 1
C5a ORT +2SD 0 1(3,1) 1
TNF-Alfa ORT+SD 1(10) 0 0,278
TNF-Alfa ORT+2SD 1(14,3) 0 0,194

Tablo 32. Maternal yogun bakim gereksinimi ile serum biyobelirteglerin iliskileri

Maternal yogun bakim yatis1 gereken hasta sayisi

n=2
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> < P
n (%) n (%)

C3b ORT +SD 1(6,7) 1(7,7) 0,722
C3b ORT +2SD 1(6,7) 1(7,7) 0,722
C5a ORT +SD 0 2(8,7) 1
C5a ORT +2SD 0 2(8) 1
TNF-Alfa ORT+SD 1(12,5) 1(5) 0,497
TNF-Alfa ORT+2SD 1(16,7) 1(4.,5) 0,389

SLE/AFS gebe hasta grubunda preterm dogum, ITUGG, 10 percentilin altinda agirligi olan
YD sayist, 10 percentilin altinda boyu olan YD sayis1 , APGAR 1. ve 5. dk skorlar1 ile, APGAR
skoru 7 ve altinda kalan YD sayisi, YD yogun bakim {initesi takibi, YD solunum destegi ve
YD sepsis ile biyobelirtegler arasindaki iligki analizleri sirasiyla Tablo 33-41 arasinda

goriilmektedir. Belirtilen fetal sonlanimlar ile biyobelirtecler arasinda istatiksel agidan anlaml

iliski saptanmamustir.

Tablo 33. Preterm dogum ile serum biyobelirteclerin iliskileri

Preterm dogum

n=18
> < p
n (%) n (%)
C3b ORT +SD 10 (58,8) 8 (57,1) 0,606
C3b ORT +2SD 9 (64,3) 9(52,9) 0,717
C5a ORT +SD 4(57,1) 4(58,3) 0,642
C5a ORT +2SD 3 (100) 15 (53,6) 0,245
TNF-Alfa ORT+SD 6 (75) 6(52,2) 0,412
TNF-Alfa 4(68,7) 14 (56) 1
ORT+2SD
Preterm
Var Yok p
n=18 n=13
C3b absorbans 0,73 +0,27 0,82 +£0,68 0,62
C5a absorbans 15,02 + 20 8,94 + 3,47 0,289
TNF Alfa absorbans 23,21 £25,94 15,10+ 4,13 0,276
Tablo 34. IUGG ile serum biyobelirteclerin iligkileri
IUGG ile sonuclanan dogum n=12
> < p
n (%) n (%)
C3b ORT +SD 5(29,4) 7 (46,7) 0,467
C3b ORT +2SD 4(28,6) 8 (44,4) 0,471
C5a ORT +SD 2 (25) 10 (41,7) 0,676
C5a ORT +2SD 0 12 (41,4) 0,274
TNF-Alfa ORT+SD 4 (44,4) 8 (34,8) 0,696
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TNF-Alfa ORT+2SD | 3 (50) | 9 (34,6) | 0,647
IUGG
Var Yok p
n=12 n=12
C3b absorbans 0,63 +0,26 0,84 + 0,56 0,620
C5a absorbans 7,83 £3,25 15,29 + 18,77 0,222
TNF-Alfa absorbans 26,67 £ 31,52 15,71 £4,08 0,276

Tablo 35. Yenidogan agirlik (<10.percentil) ile serum biyobelirteglerin iliskileri

Yenidogan agirhik <10 percentil ile sonuclanan dogum

n=6
> < p
n (%) n (%)

C3b ORT +SD 3(17,6) 3(21,4) 1
C3b ORT +2SD 3(21,4) 3(17,6) 1
C5a ORT +SD 0 6 (25) 0,293
C5a ORT +2SD 0 6(21,4) 1
TNF-Alfa ORT+SD 1(12,5) 51,7 1
TNF-Alfa ORT+2SD 1(16,7) 5 (20) 1

Yenidogan agirhk <10 percentil

<10 percentil >10 percentil p
n=6 n=25
C3b absorbans 0,64 £ 0,34 0,79 + 0,50 0,497
C5a absorbans 6,81 1,89 13,82 £ 17,04 0,329
TNF Alfa absorbans 18,22 +3,05 20,19 £22 .43 0,834

Tablo 36. Yenidogan boy (<10.percentil) ile serum biyobelirteglerin iliskileri

Yenidogan boy <10 percentil ile sonuclanan dogum
n=4
> < p
n (%) n (%)
C3b ORT +SD 2(11,8) 2 (14,3) 0,622
C3b ORT +2SD 1(7,1) 3(17,6) 0,607
C5a ORT +SD 0 4(16,7) 0,550
C5a ORT +2SD 0 4 (14,3) 1
TNF-Alfa 1(12,5) 3(13) 1
ORT+SD
TNF-Alfa 1(16,7) 3(12) 1
ORT+2SD
Yenidogan boy <10 percentil
<10 percentil >10 percentil P
n=4 n=27
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C3b absorbans 0,73 +£0,26 0,77 £ 0,50 0,886
C5a absorbans 5,89+ 1,32 13,44 + 16,43 0,373
TNF Alfa 18,12 £5,17 20,05 £21,5 0,862
absorbans

Tablo 37. APGAR 1.dk ve 5.dk skoru (7 ve 7 nin alt1 olan dogumlar) ile serum biyobelirteglerin
iliskileri ORT+SD

APGAR 1. dk skoru 7 ve 7 den kiiciik olan gebelik sayis1
n=12
> < p
n (%) n (%)
C3b ORT +SD 5 (45,5) 7 (58,3) 0,684
C3b ORT +2SD 5(50) 7 (53,8) 0,593
C5a ORT +SD 2 (50) 10 (52,6) 0,671
C5a ORT +2SD 2(66,7) 10(50) 1
TNF-Alfa ORT+SD 4 (66,7) 8 (47,1) 0,640
TNF-Alfa ORT+2SD 3(75) 9(474) 0,590
APGAR 5. dk skoru 7 ve 7 den kiiciik olan gebelik sayisi
n=3
> < p
n (%) n (%)

C3b ORT +SD 2 (18,2) 1(8,3) 0,590
C3b ORT +2SD 2 (20) 1(7,7) 0,560
C5a ORT +SD 1(25) 2(10,5) 0,453
C5a ORT +2SD 1(33,3) 2(10) 0,356
TNF-Alfa ORT+SD 0(0) 3(17,6) 0,539
TNF-Alfa ORT+2SD 0 3 (15,8) 1

Tablo 38. APGAR 1.dk ve 5.dk skoru (7 ve 7 nin alt1 olan dogumlar) ile serum biyobelirte¢lerin

iligkileri (absorbans ve yiizde baglanma degerlerine gore)

SLE/AFS gebe grubunda APGAR 1.dk skoru
SKOR n= ORT £+ SD p
>8 11 0,90+ 0,72
C3b absorbans 0,385
<7 12 0,69+ 0,31
>8 11 15,52 +£22,79
C5a absorbans 0,646
<7 12 11,98 £ 12,54
TNF-Alfa >8 11 15,86 £ 3,79 0311
absorbans <7 12 25,87 31,74 ’
SLE/AFS gebe grubunda APGAR 5.dk skoru
SKOR n= ORT +SD p
C3b absorbans >8 20 0,79 +£ 0,57 0,973
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<7 3 0,77 £ 0,43
>8 20 13,83 £ 18,72
C5a absorbans 0,915
<7 3 12,61 £ 12,96
TNF-Alfa >8 20 21,95 +24,77
0,65
absorbans <7 3 15,22 £3,52

Tablo 39. Yenidogan yogun bakim ihtiyaci ile serum biyobelirteglerin iligkileri

Yenidogan yogun bakim yatisi gereken hasta sayisi
n=12
> < P
n (%) n (%)

C3b ORT +SD 4 (23,5 8 (61,5) 0,042
C3b ORT +2SD 4 (28,6) 8 (50) 0,284
C5a ORT +SD 2(33,3) 10 (41,7) 1
CSa ORT +2SD 2 (66,7) 10 37) 0,548
TNF-Alfa ORT+SD 4 (50) 8 (36,4) 0,678
TNF-Alfa ORT+2SD 3 (50) 9 (37,9 0,660

Tablo 40. Yenidogan sepsisi ile serum biyobelirteclerin iligkileri

Yenidogan sepsis olan gebelik sayisi
n=4
> < p
n (%) n (%)
C3b ORT +SD 2 (14,3) 2(15.4) 0,673
C3b ORT +2SD 2(16,7) 1(13,3) 1
C5a ORT +SD 1(16,7) 3(14,3) 1
C5a ORT +2SD 1(33,3) 3(129) 0,395
TNF-Alfa ORT+SD 2 (25) 2 (10,5) 0,558
TNF-Alfa ORT+2SD 1(16,7) 3(14,3) 0,659

Tablo 41. Yenidogan solunum destegi ihtiyaci ile serum biyobelirteclerin iliskileri

Solunum destegine ihtiyaci olan yenidogan sayisi
n=6
> < p
n (%) n (%)

C3b ORT +SD 2 (12,5) 4 (28,6) 0,378
C3b ORT +2SD 2(154) 4 (23,9) 0,672
C5a ORT +SD 1(14,3) 5(21,7) 1
C5a ORT +2SD 1(33,3) 5(18,95) 0,501
TNF-Alfa ORT+SD 1(12,5) 5(22,7) 1
TNF-Alfa ORT+2SD 0 6 (25) 0,302
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E. SLE tanili gebelerin hastalik aktivasyonlar1 ve biyobelirtecler arasindaki iliski

Gebelik takibinde yeni gelisen trombositopeni ya da trombositopeni derinlesmesi
saptananan SLE hastalar1 (n=7) trombositopeni saptanmayan hastalarla karsilastildiginda analiz
sonuglar1 tablo 42°de goriilmektedir. SLE alevlenmesi trombositopeni olarak saptanan
hastalarin TNF-alfa absorbans degeri (33,05 + 41,08) saptanmayanlara kiyasla (16,54 + 4,54)
belirgin derecede yiiksekti (p=0,045). Diger biyobelirte¢ analizleri ile trombositopeni arasinda

anlamli iligki saptanamamustir.

Tablo 42. SLE gebelerinde trombositopeni derinlesmesi ile serum biyobelirteglerinin iligkisi

Trombositopeni derinlesmesi olan hasta sayisi
n=7
> < p
n (%) n (%)
C3b ORT +SD 3(17,6) 4 (25) 0,688
C3b ORT +2SD 2(14,3) 5(26,3) 0,670
C5a ORT +SD 2(28,65) 5(19,2) 0,623
C5a ORT +2SD 1(33,3) 6(20) 0,523
TNF-Alfa ORT+SD 3(30) 4(17,4) 0,646
TNF-Alfa ORT+2SD 2(28,6) 5(19,2) 0,623

Gebelikte trombositopeni derinlesmesi biyobelirtec iligkisi

Trombositopeni n= ORT =SD p

Yok 26 0,77+ 0,52

C3b absorbans 0,413
Var 7 0,61 +0,22
Yok 26 12,86 £ 16,51

C5a absorbans 0,663
Var 7 10,00 + 8,23
Yok 26 16,54 + 4,54

TNF-alfa absorbans 0,045
Var 7 33,05 £41,08

Gebelik takibinde LN alevlenmesinin serum biyobelirtegleri olan iligkisi tablo 43°de yer
almaktadir. Gebelik siirecinde LN alevlenmesi geciren hastalarda (n=10) gecirmeyenlere
kiyasla istatiksel agidan anlamliga erisecek diizeyde daha yiiksek TNF-alfa degerleri ve
pozitiflik oranlar1 saptandi(absorbans i¢in p=0,048, ORT+2SD’e gore pozitiflik degeri i¢in
p=0,023). Diger serum biyobelirte¢ analizleri ile LN alevlenmesi arasinda anlamli iligki

saptanamamuistir.
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Tablo 43. SLE gebelerinde renal alevlenme ile serum biyobelirte¢lerinin iliskisi

SLE nefrit alevlenmesi geciren hastalar icerisinde

n=10
> < p
n (%) n (%)
C3b ORT +SD 4(23,5) 6 (37,5) 0,465
C3b ORT +2SD 3(21,4) 7 (36,8) 0,455
C5a ORT +SD 1(14,3) 9 (34,6) 0,397
C5a ORT +2SD 0 10 (33,3) 0,536
TNF-Alfa ORT+SD 6 (50) 4(19) 0,072
TNF-Alfa ORT+2SD 6 (60) 4(17,4) 0,023

Gebelikte renal alevlenme ile biyobelirtec iliskisi

Renal alevlenme n= ORT £ SD p
Yok 23 0,85 +£0,53
C3b absorbans 0,139
Var 10 0,55+0,24
Yok 23 14,31 +£ 17,67
C5a absorbans 0,239
Var 10 7,51 £4,25
Yok 23 15,94 £ 7,85
TNF-Alfa.absorbans 0,048
Var 10 41,20 + 34,85

SLE tanli hastalar icerisinde, plasenta dokusu alindig1 zaman hesaplanan hastalik aktivite
skorlar1 (SLEDAI-2K) ile plasenta histopatoloji bulgular1 arasinda anlaml iliski

saptanamamustir. Bu analize ait veriler tablo 44°de goriilmektedir.

Tablo 44. SLE tanil1 hastalarin plasenta dokusu alindig1 zaman SLEDAI-2K skoru ile plasenta

histopatolojileri arasindaki iliski

Plasenta Dokusu
Alindig1 Dénem
Histopatolojik bulgu p
SLEADI-2K skoru
ORT +SD
Var n=7 5,57 +£4,68
Desidual inflamasyon n(%) 0,786
Yok n=17 4,88 + 4,68
Var n=20 5,4 +5,68
Desidual vaskiilopati n(%) 0,537
Yok n=4 3,5+4,43
Villuslarda infarkt (fetal) Var n=10 5,6 £ 5,64 0,704
n(%) Yok n=14 4,71 £ 5,51
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Fetal vaskiilopati n(%) Var n=3 6,66 2,30

Yok n=21 485+577 0003
Akselere Var n=16 9,4+5,9
villoz maturasyonu n(%) Yok n=7 3,5+4,27 0,13
Distal villoz hipoplazi Var n=2 0,5+0,7
n(%) Yok n=21 5,76+ 5,51 0201
C4d ile plasenta boyanmasi Var n=17 6,94 + 6,62
n(%) Yok n=10 3,5+5,01 0169
TNF-Alfa ile plasenta Zayif n=6 5,66 £5.42 |
boyanmasi n(%) Giiglii n=21 5,66 + 6,64

Plasenta C4d boyanmasi ile TNF-alfa’nin ytiksek siddette boyanmasinin YD sonuglari ile
arasindaki iligkinin analizi tablo 45°de yer almaktadir. YD sonuglari ile immiinohistokimyasal
plasenta boyanmalar1 arasinda anlaml iliski saptanamamustir.

Tablo 45. Plasental C4d ve TNF-alfa boyanmasi ile fetal sonuglarin iligkisi

TNF-alfa ile plasenta boyanma siddeti
n(%)

Siddetli Hafif p
IUGG 9 (42,9) 2 (28,6) 0,668
YD.Agirhik < 10 percentil 4 (20) 1(14,3) 1
YD Boy <10 percentil 3(15) 1(14,3) 0,731
APGAR 1.dk skoru <7 10 (66,7) 2 (40) 0,347
APGAR 5.dk skoru <7 3 (20) 0 0,539
YD ybu ihtiyaci 9 (47,4) 2 (28,6) 0,658
Solunum destegi ihtiyaci 5(26,3) 1(14,3) 1
Neonatal sepsis

4 (23,5) 0 (0) 0,283

C4d ile plasenta boyanmasi
n(%)
Var Yok p

IUGG 8 (44.4) 3 (30) 0,689
YD.Agirlik < 10 percentil 3(17,6) 2 (20) 0,629
YD Boy <10 percentil 3(17,6) 1(10) 1
APGAR 1.dk skoru <7 8 (66,7) 4 (50) 0,648
APGAR 5.dk skoru <7 3 (25 0 0,242
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YD ybu ihtiyaci 9(52,9) 2(22,2) 0,217
Solunum destegi ihtiyaci 5(31,3) 1 (10) 0,352
Neonatal sepsis 3 (20) 1(11,1) 1

F. Serum biyobelirteclerinin histopatoloji bulgulari ile iliskisi

C3b, C5a ve TNF-alfa icin serum absorbans degerlerinin plasenta histopatolojik
bulgulariyla karsilastirilmas: Tablo 46’da gosterilmistir. Degerlendirilen histopatolojik

bulgular ile biyobelirteglerin serum absorbans degerleri arasinda anlamli iliski saptanamadi.

Tablo 46. Serum biyobelirtegleri ile plasental histopatolojik bulgularin iligkisi

Desidual Inflamasyon n (%)

ORT = SD p
Var 11 (37,9) 0,71 + 0,35
C3b Absorbans 0,604
Yok 18 (62,1) 0,81 +0,58
Var 11(37,9) 14,07 £ 13,30
C5a Absorbans 0,169
Yok 18 (62,1) 9,12+ 5,36
Var 11 (37,9) 16,78 £ 4,22
TNF-alfa Absorbans 0,604
Yok 18 (62,1) 16,78 £ 4,60
Villus Vaskiilopati n(%) ORT = SD p
Var 4 (13,7) 0,70 + 0,25 0,768
C3b Absorbans
Yok 25 (86,3) 0,78 £ 0,53
Var 4 (13,7) 15,21+9,11
C5a Absorbans 0,339
Yok 25 (86,3) 10,32 £ 9,35
Var 4 (13,7) 12,96 + 2,14
TNF-alfa Absorbans 0,048
Yok 25 (86,3) 17,38 £4,36
Villoz Infarktiis n (%) ORT + SD p
Var 11 (37,9) 0,64 £ 0,24
C3b Absorbans 0,302
Yok 18 (62,1) 0,85+ 0,60
Var 11 (37,9) 10,34 £ 10,34
C5a Absorbans 0,772
Yok 18 (62,1) 11,40 £ 10,80
Var 11 (37,9) 17,12+ 3,91
TNF-alfa Absorbans 0,749
Yok 18 (62,1) 16,56 £ 4,75
Desidual vaskiilopati n(%) ORT £ SD P
C3b Absorbans Var 24 (82,7) 0,77 £0,53 0,929
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Yok 5 (17,24) 0,75+ 0,36
Var 24 (82,7) 10,35 +9,07
C5a Absorbans 0,427
Yok 5 (17,24) 14,17 £ 11,01
Var 24 (82,7) 17,28 + 4,38
TNF-alfa Absorbans 0,176
Yok 5 (17,24) 14,33 £ 3,88
Akselere villoz maturasyon n(%) ORT =SD p
Var 7 (31,8) 0,60 + 0,23
C3b Absorbans 0,307
Yok 21 (68,18) 0,83 £0,56
Var 7 (31,8) 10,46 + 8,08
C5a Absorbans 0,831
Yok 21 (68,18) 11,36 £ 10,05
Var 7 (31,8) 17,62 + 5,32
TNF-alfa Absorbans 0,565
Yok 21 (68,18) 16,47 £ 4,25
Distal villoz hipoplazi n (%) ORT = SD P
Var 4 (14,2) 0,81 £0,11
C3b Absorbans 0,902
Yok 24 (85,71) 0,77 £ 0,55
Var 4 (14,2) 8,08 +3,37
C5a Absorbans 0,496
Yok 24 (85,71) 11,65+ 10,08
Var 4 (14,2) 19,39 + 4,18
TNF-alfa Absorbans 0,209
Yok 24 (85,71) 16,32 £ 4,44

Gebelik sonugclar ile plasenta histopatolojik bulgular1 arasindaki iliskiler Tablo 47,48 ve
49°da goriilmektedir. Preeklampsi goriilen ve plasenta dokusu olan hastalar igerisinde (n=5)
muskiiler hipertrofi goriilen hastalar toplam muskiiler hipertrofi goriilen hastalarin %44,4 iinii
olusturmaktaydi ve bu iligki istatiksel a¢idan anlaml diizeyde yiiksekti (p=0,026). Gebelik
kayb1 yasayan ve histopatolojik inceleme ic¢in uygun olan 5 plasentanin dordiinde(%80)
villuslarda infarkt saptanirken, 1’inde (%20) ise saptanmamustir. Villoz infarkt ile gebelik kayb1
arasindaki bu iliski istatiksel agidan anlamli bulundu (p=0,045).

Tablo 47. Preeklampsi olan hastalarda plasenta patoloji bulgularinin analizi

Preeklampsi olan hastalar
n=5
n(%) Var Yok p
Desidual inflamasyon 1(9,1) 4(22,2) 0,6
Fetal (villoz) Vaskiilopati 125 4(16) 0,553
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Villuslarda infarkt(fetal) 3(27,3) 2 (11,1) 0,339
Desidual Vaskiilopati 5 (20,8) 0 0,553
Akselere Villoz Maturasyonu 3(42,9) 29,9 0,082
Distal Villoz Hipoplazi 0 5(20,8) 1
Vaskuler konjesyon 2(25) 3(15) 0,606
Muskuler hipertrofi 4444 1(5,3) 0,026
C4 d ile plasenta boyanmasi 4 (19) 1(10) 1
TNF-alfa ile plasenta boyanmasi 4(16,7) 1(14,3) 0,688
(Giiglii boyanma) (zay1if boyanma)
Tablo 48. HELLP sendromu olan hastalarda plasenta patoloji bulgularinin analizi
HELLP sendromu olan hastalar
n=2
n(%) Var Yok p
Desidual inflamasyon 0 2(11,1) 0,512
Fetal (villoz) Vaskiilopati 125) L@ 0,261
Villuslarda infarkt(fetal) 2 (18,2) 0 0,135
Desidual Vaskiilopati 2(8,3) 0 1
Akselere Villoz Maturasyonu 1(14,3) 1(4,8) 0,444
Distal Villoz Hipoplazi 0 2(8,3) 1
Vaskuler konjesyon 0 2(10) 1
Muskuler hipertrofi 1(11,1) 1(5,3) 1
C4 d ile plasenta boyanmasi 1(4,8) 1(10) 1
TNF-alfa ile plasenta boyanmasi 2 (8,3) 0 1
(Giiglii boyanma) | (zayif boyanma)
Tablo 49. Gebelik kaybi1 olan hastalarda plasenta patoloji bulgularinin analizi
Gebelik kayb1 olan hastalar icerisinde
n=5
n(%) Var Yok p
Desidual inflamasyon 3(27.3) 2(11,1) 0,339
Fetal (villoz) Vaskiilopati 0 5 (20) 1
Villuslarda infarkt(fetal) 4(36,4) 1(5,6) 0,045
Desidual Vaskiilopati 3(12,5) 2 (40) 0,195
Akselere Villoz 1(14,3) 4 (19) 1
Maturasyonu
Distal Villoz Hipoplazi 1(25) 4 (16,7) 1
Vaskuler konjesyon 0 5(25) 0,281
Muskuler hipertrofi 0 5(26,3) 0,144
C4 d ile plasenta boyanmasi 5(23,8) 2 (20) 1
TNF-alfa ile plasenta 6 (25) 1(14,3) 1
boyanmasi (Gtligli boyanma) (zayif boyanma)
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Tablo 50 serum biyobelirtegleri ile plasental histopatolojik bulgularinin iligkisini
gostermektedir. C5a ORT+ SD degeri iizerinde kalan hasta sayisi(pozitiflik) ile fetal
vaskiilopati bulgusu arasinda istatiksel olarak anlamli iliski saptanmistir. (p=0,034). Diger
histopatolojik bulgular ile serum biyobelirtecleri arasinda istatiksel agidan anlamli iligki

saptanmamigtir.

Tablo 50. Serum biyobelirtegler ile plasental histopatolojik bulgularinin iligkisi

Desidual inflamasyon

n=11
ORT = SD ORT +£2SD
> < P > < P
C3b Absorbans 5(33,3) 6(42,9) 0,710 5(38.5) 6 (37,5) 0,628
C5a Absorbans 4(57,1) 7(31,8) 0,375 2 (66,7) 9 (34,6) 0,539
TNF-alfa
Absorbans 3(37,5) 8(38,1) 0,659 2 (33,3) 9(39,1) 1
Fetal vaskiilopati
n=4
ORT = SD ORT £ 2SD
> < p > < p
C3b Absorbans 2 (13,3) 2(14,3) 0,674 2(15,4) 2 (12,5) 0,617
C5a Absorbans 3(42,9) 1(4,5) 0,034 1(33,3) 3(11,5) 0,371
TNF-alfa
Absorbans 0 4(19,0) 0,552 0 4(17,4) 0,553
Fetal infarktiis
n=11
ORT £ SD ORT £ 2SD
> < P > < P
C3b Absorbans 4(26,7) 7(50) 0,264 3(23,1) 8 (50) 0,249
C5a Absorbans 3(42,9) 8(36,4) 1 1(33,3) 10 (38,5) 0,684
TNF-alfa 3(37,5) 8 (38,1) 0,659 1 (16,7) 10 (43,5) 0,362
Absorbans
Desidual vaskiilopati
n=24
ORT = SD ORT £ 2SD
> < p > < p
C3b Absorbans 12(80) 12 (85,7) 1 10(76,9) 14 (87,5) 0,632
C5a Absorbans 4(57,1) 20 (90,9) 0,075 2 (66,7) 22 (84,6) 0,446
TNF -alfa | 7 (87,5) 17 (81) 1 6(100) 18 (78,3) 0,553
Absorbans
Akselere villoz maturasyon
n=7
ORT +SD ORT £ 2SD
> | < | p > | < | p
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C3b Absorbans 3 (20) 4(30,8) 0,670 2(154) 5(33,3) 0,396
C5a Absorbans 2 (28,6) 5(23,8) 1 1(33,3) 6 (24) 1
TNF-alfa 3(37,5) 4 (20) 0,371 2 (33,3) 5(22,7) 0,622
Absorbans
Distal villoz hipoplazi
n=4
ORT +=SD ORT = 2SD
> < p > < p
C3b Absorbans 3(20) 1(7,7) 0,600 3 (23,1) 1(6,7) 0,311
C5a Absorbans 1(14,3) 3(14,3) 1 0 4(16) 1
TNF-alfa 2 (25) 2 (10) 0,555 2 (33,3) 2(9,1) 0,191
Absorbans
Muskuler hipertrofi
n=9
ORT +=SD ORT £ 2SD
> < p > < p
C3b Absorbans 5(33,3) 4 (30,8) 0,604 4 (30,8) 5(33,3) 0,604
C5a Absorbans 1(14,3) 8 (38,1) 0,371 1(33,3) 8 (32) 0,704
TNF-alfa 3(37,5) 6 (30) 1 3 (50) 6 (27,3) 0,352
Absorbans
Vaskuler konjesyon
n=8
> < P > < P
C3b Absorbans 4(26,7) 4(30,8) 1 2 (15,4) 6 (40) 0,221
C5a Absorbans 0 9(38,1) 0,075 0 8 (32) 0,536
TNF-alfa 2 (25) 6 (30) 1 2 (33,3) 6(27,3) 1
Absorbans

Serumda biyobelirtegleri ile plasental immiinohistokimyasal bulgularin iliskisi Tablo

51°de yer almaktadir. Biyobelirtegler absorbans degerlerine gore ve saglikli kontrol gruba gore

belirlenen ORT+ SD ile ORT+2SD absorbans degerlerinin lizerinde kalan hasta sayilarina

(pozitiflik) gore analiz edildiginde de biyobelirteglerle plasental C4d ve TNF-alfa boyanmasi

arasinda istatiksel acidan anlaml iligki saptanmadi.

Tablo 51. Plasental TNF-alfa ve C4 ile boyanma 6zellikleri ile serum C3b C5a ve TNF alfa

absorbans degerleri karsilagtirilmasi

Plasenta TNF-Alfa ile boyanma

Yiiksek Siddette Hafif siddetle
24 (75) 8 (25) P
C3b absorbans ORT + SD 0,75 +£0,53 0,75+0,33 0,970
C5a absorbans ORT = SD 9,56 + 4,84 14,33 + 15,99 0,195
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TNF-Alfa absorbans ORT £SD 21,56 £22,61 15,28 £ 4,74 0,446
Plasenta C4d ile boyanma
Boyanma var Boyanma yok
n=21 (66,6) 11 33.,3) P
C3b absorbans ORT = SD 0,71 £0,26 0,84 £0,75 0,455
C5a absorbans ORT = SD 11,47 +£10,77 9,39 +£3.,39 0,539
TNF-Alfa absorbans ORT £SD 21,84 £24,15 16,46 £ 5,25 0,475

SLE tanili hastalar igerisinde plasenta alindigt donemdeki SLEADI-2K skoru ile

iliski tespit edilememistir.

Tablo 52. SLEADI-2K skorlari ile plasenta histopatolojik bulgularin analizi

histopatolojik bulgularin iligkisini gdsteren analiz tablo 52’de gosterilmektedir. SLEADI-2K
SLE hastalik aktivite skoru hesaplandigi i¢in bu iliski analizinde primer AFS hastalar1 dahil

edilmemistir. SLEADI-2K skorlari ile histopatolojik bulgular arasinda istatiksel agidan anlamli

Plasenta alindig1 donem
Histopatolojik bulgu Var /Yok p
SLEADI-2K ORT + SD
Var 7(29,1) 5,57 +4,68
Desidual inflamasyon n(%) 0,786
Yok 17 (70,9) 4,88 £4,68
Var 20 (83,3) 54+5,68
Desidual vaskiilopati n(%) 0,537
Yok 4 (16,6) 3,5+443
Var 10(41,6) 5,6 5,64
Villuslarda infarkt n (%) 0,704
Yok 14(58,4) 4,71 £5,51
Var 3 (12,5) 6,66 + 2,30
Fetal vaskiilopati n (%) 0,603
Yok 21 (87,5) 4,85+5,77
Var 16 (69,5) 94+59
Akselere villoz maturasyon n(%) 0,13
Yok 7 (30,4) 3,5+4,27
Var 2 (8,7) 0,5+0,7
Distal villoz hipoplazi n (%) 0,201
Yok 21 (91,3) 5,76 £ 5,51
Var 17 (63) 6,94 + 6,62
C4d ile plasenta boyanmasi n (%) 0,169
Yok 10 (37) 3,5+5,01
TNF-alfa ile plasenta boyanmasi Zayif 6 (22,2) 5,66 +5,42 1
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n (%) Giiclii 21 (77,7) 5,66 + 6,64

Hastalarin serum alinan doneme ait SLEADI-2K skorlar1 ile gebelik takiplerinde
preeklampsi, HELLP sendromu ve gebelik kayb1 geciren hastalarin iliskisine ait bilgilere tablo
53’de yer verilmistir. (SLEADI-2K SLE hastalik aktivite skoru hesaplandig: i¢in bu iligki
analizinde primer AFS hastalar1 dahil edilmemistir). Preeklampsi gegiren hastalarin
gecirmeyenlere kiyasla istatiksel agidan daha yiiksek SLEADI-2K skoruna sahip olduklari
tespit edildi (p<0,001). Gebelik kayb1 yasayan ve HELLP sendromu geciren hastalar istatiksel
olarak anlaml diizeye erisemese de diger hastalara kiyasla daha yiiksek SLEADI-2K skoruna
sahipti.

Tablo 53. SLEDAI-2K skorlar1 ile maternal sonlanimlar arasindaki iligki

Preeklampsi n (%)

Var Yok p
6 (20,68) 23 (79,31)
SLEADI-2K skoru ORT + SD 12,66 + 6,28 3,78 £3,82 <0,001
HELLP sendromu n(%)
Var Yok p
2 (6,9) 27 (93,1)
SLEADI-2K skoru ORT + SD 12 + 5,65 5,1 +£5,46 0,099
Gebelik kayb1 n(%)
Var Yok p
4 (20,68) 27 (79,31)
SLEADI-2K skoru ORT + SD 8+6,73 5,2+5,52 0,374

SLE hastalarinda prekonsepsiyonel (gebelik 6ncesi 6.ay) donemdeki SLICC hasar skoru
ile gebelik sonuglarmin iliskisi Tablo 54’de gosterilmistir. (SLE iliskili hasar skoru
hesaplanmasi nedeniyle primer AFS tanili hastalar bu analize dahil edilmemistir.) Gebelik
oncesi donem SLICC hasar skoru ile gebelik kaybi gelismesi ve gebenin yogun bakim
initesinde takip ihtiyaci arasinda istatiksel acidan anlamli iligki saptanmistir. (p degerleri
sirastyla 0,024 ve 0,005). Diger gebelik sonlanimlar1 ile SLICC hasar skoru arasinda istatiksel

acindan anlamli iliski saptanmadi.

Tablo 54. SLE hastalarinda prekonsepsiyonel (gebelik 6ncesi 6.ay) donemdeki SLICC hasar

skoru ile gebelik sonuglarnin iligkisi

Gebelik oncesi SLICC hasar skorlar
Gebelik kayb1 n(%) p

Var Yok 0,024

5(16,1) 26 (83,8)
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4,40 £2.51 | 0,46 + 0,90
Preeklampsi n (%) p
Var Yok
6 (19,3) 25 (80,6) 0,222
2,50+ 3,01 0,76 £ 1,45
HELLP sendromu n (%) p
Var Yok
2 (6,4) 29 (93,5) 0,580
4+£5,65 0,90 +1,47
Plasenta C4d ile boyanma n (%) p
Var Yok
18 (64,2) 10 (35,7) 0,679
1,33 +£1,68 1+2,53
Plasenta TNF —Alfa ile boyanma n (%) P
Siddetli Hafif
22 (81.2) 6 (18.7) 0,457
1,36 £2,19 0,67 £0,81
IUGG n (%) p
Var Yok
11(39,2) 17 (60,7) 0,5
0,73 £1 0,47 £ 0,94
YD agirhik <10 percentil n (%) p
<10 percentil >10 percentil
5(18,5) 22 (81,4) 0,007
0+0 0,64 + 1,0
YD boy < 10 percentil n (%) p
<10 percentil >10 percentil
4 (14,8) 23 (85,1) 0,967
0,52 +0,99 0,50 £ 0,577
Gebe yogunbakim ihtiyaci n (%) p
Var Yok
2 (8) 23 (92) 0,005
4+5,66 0,52 +0,99
Yenidogan yogunbakim ihtiyaci n (%) p
Var Yok
11(42,2) 15 (57,7) 0,661
0,64 + 1,02 0,47+091

SLE gebe hastalar gebelik Oncesi donemde LN olanlar ve olmayanlar seklinde
karsilastirildiginda, biyobelirteclerin absorbans degerleri ve yiizde olarak baglanma oranlari ile
istatiksel agisindan anlamli iliski saptanmadi. Bu iligkiye ait analiz sonuglar1 Tablo 55’de

verilmistir.

Tablo 55. SLE neftriti olanlar ile olmayanlarin biyobelirte¢ degerlerinin karsilagtirtlmasi

Lupus nefriti
Var Yok p
15 (50) 15 (50)
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C3b absorbans 0,77 £ 0,66 0,65+ 0,20 0,508
C5a absorbans 7,69 + 2,64 15,02 +£ 19,87 0,168
TNF-Alfa absorbans 25,04 + 28,17 15,28 +£4,27 0,195

LN ile gebelik(maternal-fetal) sonlanimlar1 ve histopatoloji bulgular1 arasindaki iliski
Tablo 59°da verilmistir. Oncesinde LN tanis1 olup gebeliinde preeklampsi geciren hastalar
(n=5) tiim preeklampsi geciren hastalarin %83,3 iinii olusturmas: dikkat ¢cekmekteydi. Ancak
bu iligki istatiksel agidan fark olusturacak boyutta degildi (p=0,078). LN ile diger gebelik

sonlanimlar1 ve histopatolojik bulgular arasinda istatiksel anlamli iliski saptanmamustir.

Tablo 56. LN olan hastalar igerisinde maternal-fetal sonlanimlar ile histopatoloji bulgularinin

karsilastirilmasi

LN olan hastalar icerisinde maternal-fetal sonlanimlar ile
histopatoloji bulgularinin karsilastirilmasi

Preeklampsi p
Var Yok 0,078
5(83,3) 11(39,3)
HELLP sendromu
Var yok 0,727
1 (50) 15 (46,9)
Gebelik kaybi
Var yok 0,164
4 (80) 12 (41,4)
Intrahepatik kolestaz
Var yok 1
0 16 (100)
C4d ile boyanma
Var yok 1
9 (45) 5 (50)
TNF-alfa ile Boyanma
yiiksek siddet Hafif siddet 1
11 (47,8) 3(42,9)
Desidual inflamasyon
Var yok 0,683
3333 8 (47,1)
Villoz vaskiilopati
Var yok 0,238
0 11 (47,8)
Villoz infarktiis
Var yok 0,588
4 (40) 7 (43.,8)
Desidual vaskiilopati
Var Yok 0,614
10 (45,5) 1(25)
Akselere villoz maturasyon
Var | Yok 0,656
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4(57,1) | 7(38,9)
Distal villoz hipoplazi
Var Yok 0,487
0 11(47,8)
IUGG
Var Yok 0,710
5 (45,5 6 (37,5)
YD agirlik <10 percentil
<10 >10 0,620
3 (60) 8 (38,1)
YD boy <10 percentil
<10 >10 1
2 (50) 9 (40,9)
Preterm dogum
Var Yok 0,246
8 (53,3) 3(27,3)
Maternal yogun bakim ihtiyaci
Var Yok 0,199
2 (100) 9 (40,9)
YD yogun bakim ihtiyaci
Var Yok 0,116
7 (63,6) 4 (28,6)

SLE/AFS gebe grubu icerisinde LAK+ ve LAK- gebelere ait sonuglar1 arasindaki iligki
Tablo 57°de goriilmektedir. LAK pozitifligi ile desidual inflamasyon histopatolojisi, plasental
C4d ile boyanma ve YD yogun bakim iinitesinde takip edilme gereksinimi arasinda istatiksel
olarak anlaml iligki saptanmustir. (p degerleri sirastyla 0,042, 0,011 ve 0,012 ). Diger gebelik

sonlanimlar ile plasenta histopatolojik 6zellikleri arasinda anlamli iligki saptanmamugtir.

Tablo 57. LAK pozitifligi ile maternal/fetal gebelik sonuglar1 ve plasenta patolojilerinin iligkisi

Preeklampsi p
Var Yok
0,658
3 (50) 11 (36,7)
HELLP sendromu p
Var yok
1 (50) 13 (38,2)
Gebelik kaybi p
Var yok
5(71.4) 931 0,064
Intrahepatik Kolestaz p
Var yok 1
0 14 (40)
C4d ile Boyanma p
Var yok
13 (59,1) 1(10) 0,011
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TNF-alfa ile Boyanma p
yiiksek siddet Hafif siddet 0.703
10 (41,7) 4 (50) ’
Desidual inflamasyon p
Var yok
7 (63,6) 4 (23,5) 0,042
Villoz vaskiilopati p
Var yok
1(33,3) 10 (40) 0,664
Villoz infarktiis P
Var yok
6 (54,5) 5(29,4) 0,248
Desidual Vaskiilopati p
Var Yok
9 (39,1) 2 (40) 0,671
Akselere villoz maturasyon p
Var Yok
0,617
3(42,9) 8 (40)
Distal villoz hipoplazi p
Var Yok
1 (33,3) 10 (41,7)
Vaskiiler konjesyon p
Var Yok
3 (37,9) 8(42,1) 0,586
Vaskiiler trombus p
Var Yok 1
1(50) 10(40)
Muskiiler Hipertrofi p
Var Yok
3(33.3) 8 (44,4) 0,692
IUGG p
A" Yok
il 0 0,127
6 (50) 4(21,1)
YD Agirhik <10 percentil p
<10 >10
3 (50) 6 (25) 0,329
YD Boy <10 percentil p
<10 >10 1
1(25) 8 (30,8)
Preterm dogum p
Var Yok
6 (35,3) 3(23,1) 0,691
Maternal yogun bakim ihtiyaci p
Var Yok 1
1(50) 8 (30,8)
YD yogun bakim ihtiyaci p
Var Yok
7(58,3) 2 (11,8) 0,012
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Yenidaogan sonlanimlari ile plasental histopatolojik bulgular arasindaki iligkiler tablo
58-65 arasinda gosterilmektedir. Dogum sonucunda YD’da IUGG saptananlar igerisinde
desidual inflamasyon bulgusu olan hastalar (n=7), plasentalarinda desidudal inflamasyon
bulgularina saptanan tiim hastalarin %77,8 ini olusturmaktaydi. [IUGG ile desidual inflamasyon
arasindaki bu iligki istatiksel acidan anlamli diizeydeydi. (p=0,005). Benzer sekilde desidual
inflamasyon bulgusu ile YD agirlig1 10.percentilden az olanlar (p=0,023), APGAR 1.dk skoru
7 ve altinda olan gebelikler (p=0,048) ve YD yogun bakim ihtiyaci olanlar (p=0,028) arasinda
da istatiksel agidan anlamli iligki bulunmustur. Diger fetal- YD sonlanimlar ile histopatolojik

bulgular arasinda istatiksel olarak anlaml1 iligki saptanmamustir.

Tablo 58. IUGG ile plasenta patolojileri arasindaki iligki

IUGG olanlarin icerisinde p
Desidual inflamasyon n(%) Var o 0,005
7(77,8) 3(17,6) ’
Var Yok
. .

Fetal infarktiis n(%) 5(55.6) 5 (29.4) 0,234

Var Yok
. . ¥ o

Desidual vaskiilopati n(%) 8 (36.4) 2 (50) 0,625

Var Yok
i o

Akselere villoz maturasyon n(%) 3 (42.9) 6 (333) 0,673

Distal villoz hipoplazi n(%) Voar 5 é%k% 0,280
Var Yok

3 (1)
Muskuler hipertrofi n(%) 2 (222) 7 (43.8) 0,401
Vaskiiler konjesyon n(%) 4\(/28) 5 2{2091( y 0,394

Tablo 59. Yenidogan diisiik dogum agirligr (<10.percentil) ile plasenta patolojileri arasindaki
iligki

YD agirhik <10 percentil olan p
dogumlarin icerisinde
Desidual inflamasyon n(%) 4\(725) 13({2”1;) 0,023
Fetal vaskiilopati n (%) Vg L 5 é(;l,(g) 0,549
Fetal infarktiis n(%) 3 (\3/;‘?5) > 2[1‘;1"8) 0,283
Desidual vaskiilopati n(%) 7 (\i;r,z) 1 é‘;};) 0,504
Akselere villoz maturasyon n(%) 1 (\;er) 3 2(1%1’(7) 1




Tablo 60. Yenidogan diisiik boy uzunlugu (<10.percentil) ile plasenta patolojileri arasindaki

iliski

Tablo 61. Yenidogan 1.dk APGAR skorlar1 (7 ve 7 nin altinda olan hastalar) ile histopatolojik
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Distal Villoz hipoplazi n(%) V(;ll‘ 43?1)1;) 1
Muskuler hipertrofi n(%) 1 (\;Ellrl) 33818) |
Vaskiiler konjesyon n(%) 3 (\;z;rs) 13({21; ) 0.091

YD Boy <10 percentil olan P
dogumlarin icerisinde

Desidual inflamasyon n(%) 2\(/2&; > 2{1(;k8) 0,570
Fetal vaskiilopati n (%) Vg‘r 4%1;) 1
Fetal infarktiis n(%) 2\82) 5 Z‘;kg) 0,570
Desidual vaskiilopati n(%) 3 Xjr 3 1 é‘;k3) 0,422
Akselere villoz maturasyon Var Yok 1
n(%) 1(16,7) 2(11,1)
Distal Villoz hipoplazi n(%) V(f‘r 3 2(1‘;1;) 1
Muskuler hipertrofi n(%) 1 (\1]?1) > 2{1‘;1;) 0,692
Vaskiiler konjesyon n(%) 2\22) 18({21;) 0,249

bulgular arasindaki iliski

APGAR 1.dk <7 olan p
gebelikler
Var Yok
. . o

Desidual inflamasyon n(%) 6 (85.7) 5(38.5) 0,048

Var Yok
.. . o

Fetal vaskiilopati n (%) 1(333) 10 (58.8) 0,566

Var Yok
. .o

Fetal infarktiis n(%) 5(62.5) 6 (50) 0,670

Var Yok
. .. . o

Desidual vaskiilopati n(%) 10 (55.6) 1(50) 0,711

Akselere villoz maturasyon Var Yok 0.562

n(%) 3 (75) 7 (46,7) ’
Var Yok

. cre s : o
Distal Villoz hipoplazi n(%) 1(50) 9(52.9) 0,737
Muskuler hipertrofi n(%) Var Yok 0,350
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2(33,3) 8 (61,5)
Vaskiiler konjesyon n(%) 4\(726) 6 Z;;kg) 0,303

Tablo 62. Yenidogan 5.dk APGAR skorlar1 (7 ve 7 nin altinda olan hastalar) ile histopatolojik

bulgular arasindaki iligki

APGAR 5.dk <7 olan gebelikler p
Var Yok
. . o
Desidual inflamasyon n(%) 2 (28.0) 1O.1) 0,528
Fetal vaskiilopati n (%) 1\(/';‘6) 5 2{131{5) 0,314
Fetal infarktiis n(%) 3 (\g? 5 ng 0,069
Desidual vaskiilopati n(%) 5 (\lfilrg) 12{1%18) 0,167
Akselere villoz maturasyon Var Yok 0.121
n(%) 2 (50) 1(7,7) ’
Distal Villoz hipoplazi n(%) Vg‘r 3 2{1?31(8) 1
Muskuler hipertrofi n(%) 5 (\ger) 13((3 kl) 0,515
Vaskiiler konjesyon n(%) 2\(]26) lﬁzg k3) 0,191

Tablo 63. Yenidogan yogun bakim ihtiyac1 olan gebelikler ile histopatolojik bulgular

arasindaki iligki

YD yogunbakim ihtiyaci olan p
gebelikler icerisinde
Desidual inflamasyon n(%) 6\(];12) ;((;; 0,028
Fetal vaskiilopati n (%) 1\(/;) 93212) 0,615
Fetal infarktiis n(%) 4\(126) c é%ks) 0,673
Var Yok
. . : o

Desidual vaskiilopati n(%) 9 (40.9) 1 (50) 0,670
Akselere villoz maturasyon Var Yok 1
n(%) 3 (50) 7(41,2)
Distal Villoz hipoplazi n(%) . (\g% 9381;) 1
Muskuler hipertrofi n(%) 3 (\3/;“3) 73218) 0,669
Vaskiiler konjesyon n(%) 5 (\ger) 5 22(;1;) 0,221
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Tablo 64. Yenidogan solunum destegi ihtiyaci olan dogumlar ile histopatolojik bulgular

arasindaki iligki

YD solunum destegi ihtiyaci olan P
dogumlar icerisinde

Desidual inflamasyon n(%) 2\82) 43812) 0,698
Fetal vaskiilopati n (%) 1\(/23;) ;igl;) 0,749
Fetal infarktiis n(%) 4\(/535) 5 2(1‘;1‘5) 0,069
Desidual vaskiilopati n(%) 5 (\gg) 1 é‘;k3) 1
Akselere villoz maturasyon Var Yok 0.279
n(%) 3 (50) 3(17,5) ’
Distal Villoz hipoplazi n(%) Vg‘r 6%18) 0,539
Muskuler hipertrofi n(%) 5 (\grz) 4 22081(6) 1
Vaskiiler konjesyon n(%) 3 (\;::;r 5) 33(2)1(()) 0,621

Tablo 65. Yenidogan sepsisi olan dogumlar ile histopatolojik bulgular arasindaki iliski

Neonatal Sepsis ile sonuclanan p
dogumlar icerisinde

Desidual inflamasyon n(%) 5 (\ézr 6) 5 2{131{3) 0,565
Fetal vaskiilopati n (%) 1\(’;) 3 2{1%1(7) 1
Fetal infarktiis n(%) > (\ézr & 3 2{1‘;2) 0,565
Desidual vaskiilopati n(%) Z (\ﬁrn ng 1
Akselere villoz maturasyon Var Yok 0.696
n(%) 1(20) 3(18,8) ’
Distal Villoz hipoplazi n(%) . (\gzr?)) 3 2{121{7) 0,489
Muskuler hipertrofi n(%) > (\;zr & > E‘i) 0,574
Vaskiiler konjesyon n(%) 1 (\;Zr3) 3 éolk 4 1

VI. TARTISMA

Bu calismada SLE ve/veya AFS’li hastalarla saglikli gebelerin gebelik sonuglariin ve
plasenta histopatolojik 6zelliklerinin karsilastirilmasi, gebe SLE ve/veya AFS’li hastalarda

kompleman sistemi aktivasyonunun ve TNF-alfa’nin etkisinin hem serum hem plasental doku
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diizeyinde uygun kontrol gruplartyla karsilagtirilarak degerlendirilmesi amag¢lanmistir. Dogum
trimesterine ait serumlarda C3b, C5a ve TNF-alfa diizeyleri ELISA yéntemiyle calisilmus,
plasentalarin histopatolojik incelemesi yapilmis, C4b ve TNF-alfa ile immunohistokimyasal
boyanmalari incelenmistir.

Maternal ve fetal olumsuz gebelik sonuglar1 agisindan saglikli gebeliklerle karsilagtirma
yapildiginda SLE/AFS gebeliklerinde preterm dogum ve IUGG sikliginin anlamli derecede
fazla oldugu tespit edilmis, bu gebelerde YD agirliginin, boy percentil degerlerinin ve 1.dk
APGAR skorlarinin daha diigiik, maternal hastane yatis siirelerinin ise daha uzun oldugu
belirlenmistir.

Preeklampsi ve HELLP gelisen SLE/AFS’li gebelerde SLEADI-2K skorlarinin daha
yilksek oldugu, anlamli diizeye ulasmasa da (yetersiz hasta sayisindan kaynaklandigi
diistintilmiistiir) lupus nefritli hastalarda preeklampsi sikliginin artmis oldugu saptanmustir.

Hastalik hasar1 acisindan degerlendirildiginde ise gebelik kaybi ve gebelik doneminde
maternal yogun bakim ihtiyaci gelisenlerde gebelikten 6 ay dncesine ait SLE kiimiilatif hasar
skorunun (SDI) daha yiiksek oldugu belirlenmistir.

Saglikli gebelerin plasentalar1 ile SLE/AFS gebe hastalarin plasental orneklerinin
histopatolojik acidan 6zellikleri karsilagtirildiginda SLE/AFS’lilerde desidual inflamasyon,
desidual vaskiilopati, desidual aterozis ve akselere villoz maturasyon anlamli derecede fazla
tespit edilmistir. Literatiirde yer alan plasental patolojik degerlendirme ¢aligmalarinda sozii
gecen histopatolojik bulgularin gebelik Oncesi kronik hastalik Oykiisii bulunan (esansiyel
hipertansiyon, diabetes mellitus, basta SLE olmak iizere diger romatolojik hastaliklar vb ) veya
gebelikte preeklampsi gegiren hastalara ait plasenta drneklerinde sagliklilara gére daha fazla
oranda saptandigi bildirilmistir. Ancak olumsuz maternal ya da fetal sonlanimlarla iligkili olan
histopatolojik karakterler konusunda fikir birligine ulasacak yeterlilikte c¢alisma yer
almamaktadir. Calismamizda SLE/AFS’li preeklampsi gelisen, IUGG saptanan ve yeni
dogani yogun bakim ihtiyact olan gebelerin plasental Orneklerinde sirasiyla desidual
vaskiilopati, desidual inflamasyon ve villoz infarkt siklig1 artmig bulunmustur.

Serum C3b diizeyi SLE/AFS gebe grubunda, her 3 kontrol grubuna gore istatiksel olarak
anlaml diizeyde yiiksek saptanirken C5a diizeyleri acisindan anlaml fark tespit edilmemistir.
C3b ile C5a, kompleman sisteminin klasik, alternatif ve lektin bagimli yolaklarinin C3 yikimi
diizeyinde (C3 konvertaz) ortak sonla birlesmesi sonrasinda olusan aktif kompleman
iirtinleridir. C3b diizeylerinin SLE/AFS’li gebelerde gebe olmayan SLE/AFS’lilere ve saglikli
gebelerde de sagliklilara gore yiiksek saptanmasi C3b olusumunun hastalik (SLE/ AFS)
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etkisinin yani1 sira gebelik etkisiyle de kompleman sisteminin aktivasyonu sonucu
yiikselebilecegini gostermektedir. C3b ve 5a’nin maternal ve fetal olumsuz gebelik sonuglari
ile iligkileri degerlendirildiginde sadece C5a’nin, anlamlilifa erisemese de, preeklampsi,
HELLP sendromu ve gebelik kayb1 olan hastalarda daha yiiksek oldugu belirlenmistir. Hasta
sayisinin artmast durumunda anlamli bir iligki yakalanabilecegi diigtiniilmiistiir.

SLE/AFS’1i gebeler ve saglikli gebe plasentalarinin ¢aligmamiz i¢in segilen kompleman
iirlinii C4d ile immiinohistokimyasal boyanma 6zellikleri karsilagtirildiginda, SLE/AFS’1i gebe
grupta saglikli gebelere gore plasenta C4d boyanmasinin belirgin derecede fazla oldugu tespit
edilmistir. Bu bulgu SLE/AFS’li gebelerde plasental doku diizeyinde de kompleman sisteminin
aktif oldugunu gostermektedir. C4d kompleman klasik yolak aktivasyonunun son iirlinlerinden
biridir. Plasental C4d boyanmasi 6zellikle fetal intrauterin gelisme geriligi olan, diisilk APGAR
skorlu, yeni dogami yogun bakim ihtiyac1 ve solunum deste§i gerektiren SLE/AFS
gebeliklerinde daha fazla bulunmustur. Gebelik kaybi, preeklampsi ve HELLP sendromu
gelisen hastalarda plasental C4d ile boyanma acisindan ulasilamayan istatiksel anlamli iligkinin
hasta sayr yetersizliginden kaynaklanma olasiligt 6n planda disiiniilmiistir. Lupus
antikoagiilan aktivitesi olan SLE/AFS gebeliklerinin plasental orneklerde C4d ile
immiinohistokimyasal boyanma belirgin sekilde yiiksek oranda bulunmustur. Bu bulgu aPL
tarafindan kompleman sistemi aktivasyonu olabilecegini diisiindiirmektedir.

Komplemanla iligkili serum ve doku diizeyindeki sonuclarimiz SLE/ AFS gebelerine ait
olumsuz gebelik sonlanimlarinda, komplemanin klasik ve alternatif yolunun aktif oldugunu
destekler niteliktedir. Calismanin kompleman aktivasyon yolaklarina 6zgii faktor Bb, Faktor
D gibi diger biyobelirteclerin de eklenerek zenginlestirilmesi daha ileri yorum yapilabilmesine
olanak tanryacaktir.

Serum TNF-alfa serum diizeyi ve pozitiflik oran1 kontrol gruplariyla karsilastirildiginda
SLE/AFS gebe grubunda daha yiiksek saptanmis, preeklampsi gelisen gebelerde anlamliliga
ulagsmistir. SLE/AFS’li ve saglikli gebelere ait plasenta dokularin tamaminda TNF-alfa ile
boyanma saptanmistir. Ancak hastalar TNF-alfa ile boyanma siddetine gore tekrar
degerlendirildiginde SLE/AFS’li gebelerde sagliklilara gore belirgin yliksek siddette boyanma
oldugu gozlenmistir. Bu durum plasenta olusumu ve gelismi siirecinde TH1 aracili sitokin
yanitinin dnemli bir gostergesi olan TNF-alfa’nin SLE/AFS li hastalarda doku diizeyinde daha
yiiksek seviyelerde oldugunu desteklemektedir. Calismamizda plasental TNF-alfa boyanmasi
preeklampsi  geciren SLE/AFS hastalarinda serumdakinin aksine daha yiiksek

saptanamamustir. Literatiirde serum TNF-alfa diizeyi ile olumsuz gebelik sonlanimlari arasinda
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tanimlanan iligkilerden biri olan TNF-alfa ile preeklampsi arasindaki iligki calismamizda doku
diizeyinde olmasa da serum diizeyinde gosterilmistir. Ancak, yayinlanmig diger ¢aligmalarda
oncesinde herhangi bir kronik hastaligi olmayan ve gebeliginde preeklampsi gegiren hastalarda
da serum TNF-alfa diizeylerinin preeklampsi gecirmeyenlere gore daha yiiksek bulundugu
saptanmistir. Caligmamizdaki gebe kontrol grubu gebelik seyir ve sonlanimlart yoniinden
tamamen saglikli gebelerden olugsmakta ve bu grupta preeklampsi gegiren hasta
bulunmamaktadir. Bu nedenle serum TNF-alfa diizeyleri, preeklampsi gegiren baslangicta
saglikli gebeler ile SLE/AFS gebeligi seyrinde gelisen preeklampsi hastalar1 arasinda
karsilagtirillamamigtir.  Olumsuz gebelik sonlanimlart olan SLE/AFS hastalarinin yeni
gebeliklerinde TNF-alfa inhibitoriiniin kullanildig: ve halen devam eden ¢aligmada TNF-alfa
inhibitoriiniin  hastalik iligkili gebelik morbiditelerini azaltabilecegi hipoteziyle yola
cikilmistir. Calisma sonuglar1 heyecanla beklenmektedir.

Calismamizda yer alan SLE hastalarinda serum alinan doneme ait SLE hastalik aktivite
skorlar1 (SLEADI-2K) ile serum biyobelirtecleri arasinda anlamli istatiksel iligki
saptanamamasina ragmen, SLE/AFS gebe hasta grubunda gebelikte trombositopeni ve lupus
nefriti seklinde hastalik alevlenmesi olanlarda serum TNF-alfa diizeyleri belirgin olarak
yiiksek saptanmustir.

Calismamizin bazi1 kisitliliklar1  bulunmaktadir. Calismamizdaki hasta sayimiz
tanimlanan hasta poplilasyonuna yonelik genel ¢ikarim yapmak icin yeterli diizeyde degildir.
Serum aktive kompleman iiriinlerinin (C3b ve C5a) ortam ve saklama kosullarindan (1s1, serum
Ornegi coziinme sartlari, Orneklerin saklanma siireleri) kolayca etkilenmesi ve calisma
stiresinin bekletildikge konsantrasyon miktarinin azalabilmesi hastalara ait biyobelirteclerin
gercek degerini Olgiilmesinin Oniinde bir engel olusturmus olabilir. Ayrica SLE/AFS gebe
grubundaki hastalarinin ulasilabilen son trimestrlarina ait serum Ornekleri sagliklin gebe
grubunun ¢ogunlukla 3.trimestr doneminde elde edilen serum 6rnekleriyle karsilastirilmistir.
Gebelikte fizyolojik olarak kompleman {iretiminin arttig1 bilinmektedir. Bu nedenle SLE/AFS
gebe grubunda bir kismi erken gebelik kaybi, preeklampsi, plasental yetmezlik ya da hastalik
aktivasyonunu nedenli preterm dogum orani saglikli gebe grubuna gore oldukga fazla oldugu
goz oniinde bulundurulursa, SLE/AFS gebeler ile saglikli gebe grubuna ait kompleman ara
tiriinlerinin istatiksel analizi belirtilen nedenlerden etkilemis olabilir.

Kisithiliklarina ragmen ¢alismamiz spesifik bir hasta grubunda tek merkezden konu
uzmanlarinca yakin takip edilen hastalardan olusmaktadir. Farkli etkenlerden etkilenebilecek

serolojik testlerle sinirli kalinmamis doku diizeyinde de inceleme yapilmistir. Literatiirde
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SLE/AFS grubunda plasental doku incelemesi ile desteklenen ¢alisma sayisi son derece azdir.
Bu nedenle bulgularimiz bu konuda daha fazla hasta sayisi ile yapilabilecek gelecek
caligmalara bir Oncii niteligindedir.

Sonuglarimiz, gelecekte, kompleman sistemi ve TNF-alfa yolagi ile ilgili
biyobelirteglerin 6zellikle gebelikte SLE/AFS iligkili gebelik morbiditelerini erken dénemde
tespit edebilme imkan1 sunabilecegini diisiindiirmekte ve bu yolaklar1 hedef alabilecek tedavi
modaliteleriyle olumsuz fetal ve maternal gebelik sonuglarinin 6nlenebilecegi umudunu

vermektedir.

VII. SONUC

Bulgularimiz SLE/AFS’li gebelerde TNF-alfa ve kompleman sisteminin aktivasyonunu
serum ve Ozellikle plasenta diizeyinde gostermekte ve olumsuz gebelik seyir ve sonuglartyla
iliskisini desteklemektedir. Gelecekte bu biyobelirteclerin gebelik takibinde kullanim, ilgili
yolaklar1 hedef alan yeni tedavilere olanak tanityarak maternal/fetal prognozu olumlu yonde

etkileyebilir.
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Ek-1: Bilgilendirilmis Goniillii Onam Formu

I.U. ISTANBUL TIP FAKULTESI
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BILGILENDIRILMiS GONULLU OLUR FORMU

Bu bilgilendirilmis géniillii olur formu, istanbul Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim
Dali'na bagvuran kisileri "Sistemik Lupus Eritematozs ve Antifosfolipid Sendromlu Gebe
Hastalarda Kompleman Sistemi Aktivasyonu ve TNF-Alfa'nin Gebelik Prognozu ile iliskisi
"isimli arastirmaya davet etmek iizere hazirlanmistir.

Arastirmay1 Yiiriiten Merkez: 1.U. Istanbul Tip Fakiiltesi, i¢ Hastaliklar1 Anabilim Dal,
Romatoloji Bilim Dal1

Sorumlu Arastirmaci: Prof. Dr. Bahar Artim Esen

Yardime1 Arastirmacilar: Dr. Akin ISIK, Prof. Dr. Suzan Cinar, Dog Dr. Semen Onder,
Uzm.Dr Tugba Sivrikdz

Sistemik Lupus Eritematozus (SLE), hiicre ¢ekirdegi ve hiicre i¢i yapilara kars: gelisen
antikorlar araciligiyla, ¢ok sayida sistemin etkilenebildigi inflamasyonlar ile kendini gosteren,
alevlenmeler ile seyredebilen kronik, sistemik bir otoimmiin hastaliktir. Antifosfolipid
sendromu (AFS) ise hastalikla ayni ismi tasiyan otoantikorlarin varliginda meydana gelen
biiylik atardamar, toplar damar ya da kiiclik damar trombozlar1 ve gebelik morbiditeleri ile
seyredebilen kronik otoimmun bir hastaliktir. SLE ve AFS hastalarinda saglikli topluma gore
olumsuz gebelik sonuclarmin siklig1 belirgin derecede fazladir. SLE/AFS iligkili gebelik
morbiditelerinden baglicalari: fetiisiin rahim i¢i gelisim geriligi, erken dogum riski, gebe ile
fetiis(bebek) arasindaki madde aligverisini saglayan plasenta dokusunda yetmezlik, gebelik
kaybi, gebelik doneminde hastalik alevlemesi, gebede hipertansiyona egilim seklinde
Ozetlenebilir. Hastaligin takibini kolaylastiracak, olumsuz gebelik sonuclarini erkenden
gorebilmeye yarayan, ayrica tedaviyi daha iyi kontrol etmeye yardimci olacak yeni
belirteclerin gelisimi SLE ve AFS hastalarinin yonetimi agisindan biiyiik 6nem tagimaktadir.
Son yillarda yapilan ¢alismalar bu hastaliklarin temelinde kompleman (C) sistemi ara
iriinlerinin ve Timor Nekroz Faktorii-alfa olarak adlandirilan sitokinlerin olabilecegini
vurgulamakta ve bu hastaliklarin seyrindeki olumsuz gebelik sonuclarinda bu yapilarin araci
olabilecegini belirtmektedir. Bu c¢alisma ile amacimiz, SLE/AFS’li gebe hastalarda
kompleman tiriinlerinden C3b ve C5a’y1 ve TNF-alfa y1 kan dolasiminda, C4d ve TNF-alfa yi
ise plasenta dokusunda gostermeye calismak ve bu biyobelirteclerle hastalik ve gebelik
sonuclarinin iligkilerini incelemektir.
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Bu calismada SLE ve AFS tanili olan ve caligma siiresince gebelik durumu saptanan
hastalarin bilgileri, dosyalar1 ve hastane kayitlar1 incelenecek, gebeligi siiresince her 3 aylik
periyotlarla (trimester) periferik vendz kan 6rnekleri toplanacaktir. Bu kan 6rnekleri C3b, C5a
ve TNF-alfa serum diizeyleri ¢alisilmak iizere uygun kosullarda saklanacaktir.

Ayrica gebelik takibinin sonunda, saglikli ya da komplikasyonla sonu¢lanan dogum
farketmeksizin dogum eylemi sonunda elde edilecek plasenta dokusu I.U.Istanbul T1p Fakiiltesi
Tibbi Patoloji Anabilim Dali’nda patoloji Ogretim iiyesi tarafindan histopatolojik agidan
degerlendirilecek ve C4d ile TNF-alfa boyanma 6zellikleri agisindan incelenecektir.

Yukarda tanimlanan aragtirma konusu geregi ayn1 biyobelirteclerin (serumda C3b,C5a ve
TNF-alfa) saglikli goniilliilerde, SLE ve/veya AFS tanili olup gebe olmayan hastalarda , bilinen
kronik hastalig1 olmayan saglikli gebelerde de diizeyleri olgiilerek SLE ve/veya AFS’li gebe
hastalar ile karsilastirilacaktir. Ayrica, bilinen kronik hastaligi olmayan saglikli gebelerde
dogum eylemi sirasinda elde edilecek plasenta dokular1 SLE/AFS’li gebelere ait plasenta
ornekleri gibi ayn1 histopatolojik incelenme siireclerinden gegecektir.

Arastirmada hastalarin serum Ornekleri kullanilacagindan herhangi bir zarar gérmeniz
beklenmemektedir. (Kan alinirken islemle iligkili deri ve deri alt1 kanamalar1 husule gelebilir,
kisa zamanda sekelsiz iyilesmesi beklenir

Bu bilgiler tamamen bilimsel amaglarla kullanilacak olup, kimliginiz gizli tutulacaktir.
Bu arastirmaya katilmanizdan dolay:1 sizden herhangi bir para talep edilmeyecektir. Ayni
sekilde size de herhangi bir 6deme yapilmayacaktir. Arastirmaya katilmak istememeniz
durumunda takip ve tedaviniz bundan etkilenmeyecektir.

Katilimcinin Beyam

Prof. Dr. Bahar Artim Esen ve ekibi tarafindan (1.U Istanbul Tip Fakiiltesi, I¢ Hastaliklar1
Anabilim Dali, Romatoloji Bilim Dali) "Sistemik Lupus Eritematozus ve Antifosfolipid
Antikor Sendromlu Gebe Hastalarda Kompleman Sistemi Aktivasyonu ve TNF-Alfa'nin
Gebelik Prognozu Ile Iliskisi" konulu bir arastirma yapilacag: belirtilerek bu arastirma ile
ilgiliyukaridaki bilgiler bana aktarildi. Bu bilgilendirmeden sonra boyle bir arastirmaya
"goniilli" olarak katilmak iizere davet edildim. Eger bu arastirmaya katilirsam hekim ile
aramda kalmasi1 gereken bana ait bilgilerin, gizlilik i¢inde, bu arastirma sirasinda da biiyiik
0zen ve saygi ile korunacagi giivencesi verildi. Arastirma sonuglarinin egitim ve bilimsel
amagclarla kullanimi sirasinda da kisisel bilgilerimin 6zenle korunacagi konusunda bana yeterli
giiven verildi. Arastirmanin yiiriitiilmesi sirasinda herhangi bir sebep gostermeden
arastirmadan ¢ekilebilirim.

Ayrica tibbi durumuma herhangi bir zarar verilmemesi kosuluyla arastirmaci tarafindan
aragtirma dis1 da tutulabilirim. Arastirma i¢in yapilacak harcamalarla ilgili herhangi bir parasal
sorumluluk altina girmiyorum.Tarafima bir iicret ddenmeyecektir. Ister dogrudan ister dolayl
olsun aragtirma uygulamasindan kaynaklanan nedenlerle olabilecek herhangi bir saglik
sorunumun ortaya ¢ikmast halinde, her tiirlii tibbi miidahalenin saglanacagi konusunda gerekli
giivence verildi. Bu tibbi miidahalelerle ilgili olarak parasal bir yiik altina dagirmeyecegim.

Bu arastirmaya katilmak zorunda degilim ve katilmayabilirim. Arastirmaya katilmam
konusunda zorlayict bir davranigla karsilasmis degilim. Eger katilmayi reddedersem, bu
durumun tibbi bakimima ve hekim ile olan iliskime herhangi bir zarar getirmeyecegini de
biliyorum. Bana yapilan tiim a¢iklamalar1 ayrintilariyla anlamis bulunmaktayim. Kendi bagima
belli bir diisiinme siiresi sonunda adi gecen bu arastirma projesinde goniillii olarak yer alma
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kararin1 aldim. Bu konuda yapilan daveti géniilliilik igerisinde kabul ediyorum. Imzali
bilgilendirilmis goniillii olur formunun bir 6rneginin bana verilecegini de biliyorum.

GONULLU ONAY FORMU

Yukarida goniilliiye arastirmadan Once verilmesi gereken bilgileri gosteren metni
okudum. Arastirma konusu hakkinda bana yazili ve sozlii agiklamalar yapildi. Bu kosullarla
kendi rizamla higbir baski ve zorlama olmaksizin ¢alismaya katilmay1 kabul ediyorum.

Goniilliiniin,
Adi-Soyadz:
Adresi:
Tel.-Faks:
Tarih ve Imza:

Velayet veya vesayet altinda bulunanlar icin veli veya vasinin,

Adi-Soyadi:

Adresi:

Tel.-Faks:

Tarih ve Imza:

Aciklamalar: yapan arastirmacinin,

Adi-Soyadz:

Gorevi:

Adresi:

Tel.-Faks:

Tarih ve Imza:

Olur alma islemine basindan sonuna kadar tamkhk eden Kkurulus
gorevlisinin/goriisme tamiginin,

Adi-Soyadi: Gorevi: Adresi:

Tel.-Faks: Tarih ve imza
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