136

Bakirkdy Tip Dergisi 2019;15:136-41
DOI: 10.4274/BTDMJB.galenos.2018.20180306081759

Abortus imminens Tanili Olgularda Antikardiyolipin

Antikor Pozitifligi ile Gebelik Sonuclari Arasindaki iliski

A Link Between Pregnancy Outcomes and Anticardiolipin Antibody in
Subjects with Abortus Imminens

Yasemin Alan!, ©® Murat Alan?, © Beril Giirlek3, © Yiiksel Kurban4, ® ibrahim Uyar?, Yasam Kemal Akpak?,
Ahmet Nuri Danisman?®

Lizmir Buyiksehir Belediyesi Esref Pasa Hastanesi, Kadin Hastaliklari ve Dogum KLlinigi, izmir, Tarkiye
2izmir Saglik Bilimleri Universitesi Tepecik Egitim ve Arastirma Hastanesi, Kadin Hastaliklari ve Dogum Klinidi, izmir, Tiirkiye
3Recep Tayyip Erdogan Universitesi Tip Fakiltesi, Kadin Hastaliklari ve Dogum Anabilim Dali, Rize, Tiirkiye
4 Saglik Bilimleri Universitesi Ankara Kegioren Egitim ve Arastirma Hastanesi, Kadin Hastaliklari ve Dogum Klinigi, Ankara, Turkiye
5Acibadem Hastanesi, Perinatoloji ve Yilksek Riskli Gebelikler Merkezi, Kadin Hastaliklari ve Dogum Klinidi, istanbul, Tiirkiye

Amac: Disik tehdidi (abortus imminens) tiim gebelerin %10-20'sinde grilebilen dnemli bir komplikasyondur. Subkoryonik hematom abortus imminensin prognozunda
Gnemli bir parametredir ancak subkoryonik hematomun neden olustugu tam olarak bilinmemektedir. Anti-kardiyolipin antikorlari ile subkoryonik hematom arasinda iligki
oldugu diisinilmektedir. Bu nedenle bizde arastirmamizda subkoryonik hematomu olan ve olmayan abortus imminensli kadinlarda anti-kardiyolipin antikorlarinin pozitifligini
kargilagtirdik. Ayrica dogum sonuclari ile antikardiolipin pozitifligi arasinda bir iligki olup olmadigini inceledik.

Yontemler: Arastirmamiz olgu-kontrollii bir arastirma olarak planlandi. Aragtirmaya 41 subkoryonik hematomu olan kadin ve 29 subkoryonik hematomu olmayan abortus
imminensli kadin dahil edildi. Arastirmaya dahil edilen kadinlarin demografik verileri tanimlandi. Anti-kardiyolipin antikorlarinin (IgG, IgM) diizeyi ELISA yontemi ile 6lculdd.
Bulgular: Subkoryonik hematomu olan abortus imminensi kadinlar ile subkoryonik hematomu olmayan abortus imminensli kadinlar arasinda yas, parite ve gravite acisindan
anlamli bir fark saptanmadi. Subkoryonik hematomu olan kadinlarda anti-kardiyolipin antikor pozitifligi subkoryonik hematomu olmayan kadinlara gdre istatistiksel olarak
anlamli daha yiksek saptandi. Ayrica arastirmamizda anti-kardiyolipin antikor pozitif olan gebelerde anti-kardiyolipin pozitif olmayan gebelere gére olumsuz gebelik sonuglari
daha sik goralda.

Sonug: Subkoryonik hematomu olan kadinlarda abortus imminensli subkoryonik hematomu olmayan abortus imminensli kadinlara gére anti-kardiyolipin pozitifligi daha sik
gorilmektedir ve antikardiyolipin antikor pozitifligi ile olumsuz gebelik sonuclari arasinda bir iliski vardir.

Anahtar Kelimeler: Abortus imminens, subkoryonik hematom, anti-kardiyolipin antikoru, gebelik sonuclari

ABSTRACT

Objective: Abortus imminens is a critical complication observed 10-20% of all pregnant women. Subchorionic hematoma is an important parameter in the diagnosis of abortus
imminens; however, it is yet to be known the exact cause of subchorionic hematoma. A relation is thought to exist between anti-cardiolipin antibodies and subchorionic hematoma.
So, we hereby in this study have compared the positiveness of the anti-cardiolipin antibodies in women with and without subchorionic hematoma. We have as well examined
whether there is a relation between pregnancy outcomes and anti-cardiolipin positiveness.

Methods: The study has been planned as a case-controlled one, in which 41 women with abortus imminens and subchorionic hematoma; and 29 women with abortus imminens
and without subchorionic hematoma were included and where the demographic data of those women were defined. The level of anti-cardiolipin antibodies (IgG, IgM) was
measured by ELISA method.

Results: No substantive difference has been detected between women with abortus imminens having subchorionic hematoma; and women with abortus imminens not having
subcharionic hematoma in terms of age, parity and gravity. Compared to the women without subchorionic hematoma, the anti-cardiolipin antibody positiveness has been observed
to be higher in the women with subchorionic hematoma in statistical terms. Furthermore, unfavorable pregnancy outcomes have been seen at a higher rate in pregnant women
with positive anti-cardiolipin antibody compared to the nonpositive ones in the study.

Conclusion: The circulating anti-cardiolipin antibody levels were found to be elevated in women with abortus imminens having subchorionic hematoma compared to those
women with abortus imminens not having subchorionic hematoma and there was a relationship between anti-cardiolipin antibody and unfavorable pregnancy outcome.
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GiRiS

Dlsuk tehdidi (abortus imminens) tim gebelerin
%10-20'sinde  gordlebilen bir komplikasyondur. Bu
olgularin yaklasik %50'sinde terapétik énlemlere ragmen
abortus meydana gelir (1). Cesitli sonografik calismalarda
gebeligin ilk yarisinda vaginal kanamasi olan olgularda
tespit edilen subkoryonik hematomun abortus imminens
prognozunda énemli bir parametre oldugu gdésterilmistir.
Subkoryonikhematom koryon tabakasinin myometriumdan
ayrilmas! ile ekstra koryonik alanda hemoraji sonucu
meydana gelir (2,3). Subkoryonik hematom birinci ve
ikinci trimester kanamalarinin en sik nedeni olup bircok
parametrenin yaninda kotu bir gebelik prognozuna isaret
ettigi bilinmektedir (4). Fakat in vitro fertilizasyon (IVF) ve
intrasitoplazmik sperm enjeksiyonu (ICSI) ydntemiyle gebe
kalanlarda yapilan calismalarda subkoryonik hematomun
bebek dogum agirligi disinda herhangi bir olumsuz gebelik
sonucuyla iliskisi bulunamamistir (5).

Antikardiyolipin antikorlari fosfotidik asit trevlerinden
bir Llipid olan kardiolipine karsi olusan anti-fosfolipid
tabiatinda gM ve gG sinifi  imminoglobulinlerdir
(6). Bu antikorlardan herhangi birinin mevcudiyetinin
spontan abortus, 6lu dogum, intrauterin gelisme geriligi,
preeklampsi, pretem dogum, arteriyel ve vendz tromboz
riskini artirdigi tespit edilmistir (7).

Bu calismada subkoryonik hematomu olan abortus
imminensli olgularda antikardiyolipin antikor pozitifliginin
gebelik sonuclari Uzerine olan olasi etkisini incelemeyi
amacladik.

YONTEM

Calismamiz olgu konrollU bir arastirma olarak planlandi.
Arastirmamiza 2002-2003 yillari arasinda Zekai Tahir
Burak Kadin Sagligi Egitim ve Arastirma Hastanesi'ne
dusuk tehdidi nedeniyle yuksek riskli gebelik bolimine
yatirilarak takip edilen subkoryonik hematomu olan 41
gebe kadin ve subkoryonik hematomu olmayan 29 gebe
kadin (kontrol grubu) olmak (izere toplam 70 olgu dahil
edilmistir.

Calisma grubu; vajinal kanamasi, ultrasonografik olarak
fetal kalp aktivitesi pozitif ve subkoryonik hemoraji
bulgusu olan olgulardan olusturuldu. Kontrol grubu ise,
abortus imminens olgularinda, vajinal kanamanin ve
ultrasonografik olarakintrauterin tek canligebeligin oldugu
servikal dilatasyonun olmadidi hastalardan olusturuldu.
Ancak kontrol grubundaki hastalarda sonografik olarak
subkoryonik ya da retroplasental hemoraji mevcut degildi.

Bdtdn hastalara vajinal kanama sikayetini takip eden ilk 24
saat icerisinde ultrasonografik inceleme yapildi. Dislama
kriterleri olarak asadidaki kriterler kullanildi; kronik ve
sistemik hastalijiolan (diabetes mellitus, hipertansiyonvb),
cogul gebelikler, takiplerinde fetal anomali tespit edilenler
ve adneksial patoloji saptanan hastalar calismaya dahil
edilmedi. Calismaya katilan tum hastalarin gestasyonel
yaslari, bas popo mesafesi (CRL) ve biparietal ¢capi (BPD)
Olctimleriile belirlendi. Ultrasonografik incelemeler yiiksek
riskli gebelik bolimiinde General Electric Proseries® 2000
(Japonya) ve antenatal poliklinigindeki Aloka® SSD-1000
(GUney Kore) marka cihazlar kullanilarak yapildi.

Otuz yedi gebelik haftasini tamamlamadan sonuglanan
gebelikler erken dogum, dogum agirligi gebelik haftasina
gbre 10. persentil altinda olanlar intrauterin gelisme
geriligi (IUGR), 37. haftadan 6nce amnion membrani
raptrd olanlar erken membran riptird (PROM) olarak
isimlendirildi.
Calismavekontrolgrubundakihastalarinonkolvenlerinden
10 mL vendz kan ornegi alindi. Kan érnekleri soguk zincire
uyularak, santriflj cihazinda 4000 devir/dakika hizda
10 dakika stre ile santriftij edildi. Serumlari ayristiritdi,
hastalarin antikardiolipin IgM ve IgG dlzeylerini dlcmek
icin -20 °C'de saklandi. Antikardiyolipin LgM ve IgG TRINITY
enzyme immdunoassay (Amerika Birlesik Devletleri) kitleri
ile tam otomatik mikro elisa cihazi ile ELISA yontemi
kullanilarak calisildi. ELISA yéntemi kullanilarak calisilan;
Antikardiyolipin IgM <1,1 MPLU/mL negatif; >1,1 MPLU/mi
pozitif; Antikardiyolipin lgG: <1,1 MPLU/mL negatif; >1,1
MPLU/mL pozitif olarak kabul edildi. 3.09.2002/3 say! ve
tarihli Zekai Tahir Burak Egitim Arastirma Hastanesi etik
kurul onayr ile yapilmistir.

istatistiksel Analizler

istatiksel analizler SPSS 10,0 paket programi kullanilarak
yapildi. Analizler icin katogorik degiskenlerde Kki-kare
testi kullanildi. Sayisal verilerin analizinde ise t-testi
veya Mann- Whitney U testleri kullanitmistir. P degerinin
anlamullik sinirt <0,05 olarak kabul edildi.

BULGULAR

Iki grup arasindaki demografik kargilastirma Tablo 1' de
verilmistir. Calisma grubumuzda (subkoryonik hematomu
saptanan) 41, kontrol grubundaise (subkoryonik hematomu
olmayan) abortus imminensli 29 hasta mevcuttu. Uc
hasta (2 hasta kontrol grubundan bir hasta subkoryonik
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hematom grubundan) anomalive verilerine ulagilamamasi
gibi nedenlerden dolay! arastirmadan cikarildi. iki grup
arasinda yas ortalamasl, gravite ve parite sayisi, kanama
miktari ve kanama sresi agisindan istatistiksel olarak bir
fark saptanmadi.

Antikardiyolipin antikoru normal olan 40 hastadan
26'si term saglikli gebelikle sonuclanirken 14'si (%41,4)
komplikasyonlu gebelikle sonuclandi. Antikardiyolipin
antikor pozitif olan 25 hastadan 10'u (%40) term gebelikle
sonuclanirken 151 (%60) komplikasyonlu gebelikle
sonuclandi (Tablo 3). Her iki grup arasinda komplikasyonlu
gebelik acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark
saptandi (p=0,036). Hastalar antikardiyolipin pozitiflijine
gore gruplandiritdiginda ise antikardiyolipin antikorlari

Abortusimminenstaniliolgularda subkoryonik hematomlu
hastalarda antikardiyolipin antikor pozitifligi ile iliskisini
arastirdigimiz calismamizda antikardiyolipin antikorlarinin
pozitifligini istatistiksel olarak anlamli yuksek saptadik.
Ayrica antikardiyolipin antikor pozitifligi olan hastalarda
kotl obstetrik sonuclar istatistiksel olarak anlamli daha
yuksek saptanmistir.

Subkoryonik hematomun fizyopatolojisi tam olarak
aydinlatilamamistir (8). Yapilan bircok calisma subkoryonik
hematomlu hastalarin kotl gebelik (abortus erken dogum
intrauterin gelisme geriligi gibi) sonuclariyla beraber
bulundugunu goéstermistir (8-10). Baxi ve Pearlstone

Tablo 3: Antikardiyolipin antikorlari negatif olan hastalarin

pozitif olan kadinlarda dogum  komplikasyonlari sonuclari
istatistiksel olarak anlamU daha sik gérilmistir (p=0,031) Abortus Term Preterm [Uex IUGR Toplam
(Tablo 2, 3). Calisma 3 16 6 1 26
Kontrol 2 8 4 1 15
TARTISMA Toplam 5 2% 10 1 1 4
Tablo 1: Olgularin demografik verileri
Hasta grubu Kontrol grubu p
Yas, yiL 26,59+3,45 25,74+4,61 0,800
Gravida, ortanca (min-maks) 3(1-8) 4 (1-6) 0,469
Parite, ortanca (min-maks) 2 (0-3) 2(0-2) 0,392
Abortus imminens oykisu 2 (%4,9) 3 (%]11,1) 0,395
Abor imm gec oykisi 2 (%4,9) 3(%11,1) 0,379
1 kere abortus incip. dykisu 15 (%36,6) 7 (%25,9) 0,433
En az 2 abortus incip. dykusu 5 (%12,2) 3 (%11,1) 1
Elektif terminasyon dykusu 5 (%12,2) 5 (%18,5) 0,502
Preterm gebelik dykusu 7 (%17,1) 4 (%14,8) 1
Perinatal 6lim 6ykdsU 3 (%7,3) 2 (%7,4) 1
Sigara ykusu 10 (%24,4) 2 (%7,4) 1
Kanama siiresi 1-15 giin (5,6+3,67) 1-21 guin (5,2+4,51) 0,146
Kanama Miktari 1-19 ped (1,7+0,99) 1-19 ped (3,1+4,34) 0,465
Tablo 2: Calisma ve kontrol gruplarinda antikardiolipin antikor pozitif olan hastalarin sonuglari
Abortus Term Preterm 1U ex IUGR Toplam
Calisma grubu lgG+lgM 2 3 1 1 1 8
Sadece lg G 1 1
Sadece lg M 1 3 2 6
Toplam 4 6 3 1 1 15
Kontrol grubu lgG+lgM 1 2 3
Sadece lg G 2 2 1 4
Sadece lgM 1 1 1 1 5
Toplam 2 5 3 2 12
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(11) calismasinda 5 subkoryonik hematom olgusunun
otoantikorlarla iliskisine bakilmistir. Calisma gec birinci
trimester ve erken ikinci trimesterde kanamasi olan
hastalardan olusmustur. Hastalardan UGclnin daha
once bir veya daha fazla spontan abortusu vardir. Bitin
hastalarin tedavi edilmeden 6nceki ultrasonografilerinde
subkoryonik hematom belirlenmistir. Bu hastalarda
antikardiyolipin antikorda calisitmistir. Bu calismada
etiyolojik faktorler arasinda otoantikorlarin pozitifligininde
onemli olacagl belirtilmistir. Bu otoantikorlar platelet
agregasyonuna egilimini artirip trombozise ve/veya
vaskulite neden olup subkoryonik hematom olasiligin
artirmaktadir. Ayrica bu calismada, Baxi ve Pearlstone
(11) ultrasonografide subkoryonik hematom tespit edilen
hastalarda obstetrik hikayeye bakmaksizin otoantikorlarin
dederlendirilmesi gerektigini belirtmektedir. Bu hastalarda
eger kot obstetrik hikaye dykusu ve persistan subkoryonik
hematom varsa duslik doz aspirin veya Kkortikosteroid
ile agresif bicimde tedavisini 6nermektedir (11). Bizde
arastirmamizda antikardiyolipin antikorlarini subkoryonik
hematom grubunda daha yuksek olarak saptamistir.

Antikardiyolipin antikor prevelansi genc ve saglikLl
bireylerde %1-5'tir (12). Prevelans diger antikorlarda
oldugu gibi yas ve var olan cesitli kronik hastaliklarda
artar. Ornegin SLE'li hastalarda antikardiyolipin antikor
prevalansi %12-30'a yukselir (13). Diger taraftan, dusuk
titrede antikardiyolipin antikor saptanan gebelerin bir
cojunda normal gebelik sonuclari bildirilmistir (14).

Yapilan arastirmalarda  antifosfolipidantikorlarinin
pozitifligi obstetrik komplikasyonlarin artisi ile iliskili
oldugu gésterilmistir  (15-17).  Antifosfolipid antikor
sendromu obstetrik fetal 6lim ve rekurren abortuslara
neden olmaktadir (18). Branch ve ark. (19) antikardiyolipin
IgG fraksiyonunun enjekte edildigi farelerde abortus

oraninin  arttigini - saptamislardir.  Antikorlarin = 1gG
fraksiyonlarinin  plasentadan gecebilmesi nedeniyle
patojenik etkiden bu fraksiyonun sorumlu oldugu

distinilmektedir (19). Lockwood ve ark. (18) yaptiklari
calismada ise yulksek titrede antikadiyolipin 1gG antikor
reaktivitesinin geg birinci trimester, 2. ve 3.trimester fetal
kayiplarda, intrauterin gelisme geriligi, preeklampsi ile
ilgili oldugunu belirtmiglerdir. Glinumuzde tekrarlayan
gebelik kayibi olan hastalarda antikardiyolipin antikor
pozitifligi yiksek oranda oldudu gdsterilmistir (20-22).
Genel obstetrik popullasyonda antikardiyolipin antikor
pozitiflik orani %1-2 arasindadir. (K6t obstetrik hikayesi
olanlarda ise bu oran yaklasik olarak %40'tir (22,23). Bizde

arastirmamizda literatlre benzer olarak, antikardiyolipin
antikoru pozitif olan hastalarda obstetrik komplikasyonlari
daha sik olarak bulduk.

Antikardiyolipin antikor prevelansi icin 1449 saglikli gebe
kadin Gzerinde yapilan bir calismada antikardiyolipin IgG
prevalansini % 1,79, antikardiyolipin IgM prevalansini
%4,3 olarak belirlemislerdir. Bu bulgular temel
alindiinda antikardiyolipin antikor testinin saglikli gebe
kadinlarda tarama testi olarak kullanilmayacag! ortaya
cikmaktadir (24). Bizim calismamizda antikardiyolipin
antikor IgG ve antikardiyolipin antikor IgM >1,1 MPLU/
mL pozitif olarak alindiginda abortus imminensli hasta
grubunda antikardiyolipin antikor IgG pozitifligi %29,6,
antikardiyolipin antikor IgM %25,9 olarak bulduk.

Ancak dider taraftan diistik konsantrasyondaki anti-fosfolipid
antikor pozitifligi ile ilgili farkli gorusler mevcuttur. Haddow
ve ark. (25) yaptiklar calismada dustk konsantrasyonda
antikardiyolipin antikor reaktivitesi ile 16. gebelik haftasindan
sonra olan gebelik kayiplar arasinda bir korelasyon
bulamamiglardir. infante ve ark. (26) antifosfolipid antikorlari
acisindan 331 spontan abortusu veya 6l dogumu olan gebe
ile 993 unkomplike gebeligi incelemisler; calisma olgularinda
lupus antikoagulan prevelansini %51 antikardiolipin
antikor prevelansini %1,2, kontrol grubunda ise sirasiyla
%3,8 ve %15 bulmuslardir. Buna gére spontan abortus,
fetal olim acisindan komplike gebeliklerle antifosfolipid
antikor prevelansi unkomplike gebeliklerden daha fazla
olmadigini 6ne surmuslerdir (26).Ancak bu calisma dusuk
konsantrasyonda kabul edilen antikardiyolipin antikor
pozitifligi acisindan elestirilmistir (27).

Antikardiyolipin antikor lgG pozitifli§i olan subkoryonik
hematomlu 9 hastadan 6'sinda (%66,6) obstetrik
komplikasyon gozlenirken antikardiolipin antikor gG
pozitifligi olan 8 abortus imminensli hastanin 4'linde
(%50) obstetrik komplikasyon bulundu. Antikardiyolipin
antikor lgM pozitifligi olan 14 subkoryonik hematomlu
hastadan 8'inde  (%571) obstetrik  komplikasyon
gozlenirken antikardiyolipin antikor IgM pozitiflii olan
7 abortus imminensli hastadan 4'Unde (%57,1) obstetrik
komplikasyon gozlenmistir.

Antikardiyolipin antikor 1gG pozitifligi  subkoryonik
hematomlu grupta abortus imminensli gruptan daha
fazla obstetrik komplikasyona neden oldudunu sdylemek
mumkun olsa da daha fazla hasta sayisinin ve bunlarin
unkomplike gebeliklerle karsilastirilmasi da bize ek bilgiler
verecektir.

139



Medical Journal of Bakirkdy, Volume 15, Number 2, 2019 / Bakirkéy Tip Dergisi, Cilt 15, Sayi 2, 2019

SONUC

Sonuc olarak; arastirmamizda antikardiyolipin antikor
pozitifligi  subkoryonik hematomlu hasta grubunda
subkoryonik hematomu olmayan gruba gore istatistiksel
olarak anlamli ylksek saptandi. Ayrica antikardiyolipin
antikor pozitif olan hastalarda kotu obstretrik sonuclarin
daha yuksek oldugu géraldu.

Etik

Etik Kurul Onayr: 3.09.2002/3 sayi ve tarihli Zekai Tahir
Burak Egitim Arastirma Hastanesi etik kurul onay! ile
yapilmistir.

Hasta Onayi:: Arastirmaya dahil edilen bireylerden
arastirmaya gonualli olarak katildiklarina dair yazili onam
alindi.
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