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OZET: Antifosfolipid sendromu, arteriyel ve vendz
tromboz nedeniyle fetal 6liim ve tekrarlayan gebelik ka-
yiplarma yol agan otoimmiin klinik bir patolojidir.
Gebelikde tromboz, felg, preeklampsi, fetiisde gelisme ge-
riligi ve preterm eylem gibi potansiyel maternal ve fetal
riskler tasimaktadir. Antifosfolipid sendromunun teshisi,
konsepsiyon Oncesi ve sonrasi hastalarin detayli bilgilen-
dirilmesi, gebeligin yakin takibi ve tedavisi anne ve
fetiistin sagligl i¢cin ¢ok Onemlidir. Bu derlemede,
antifosfolipid sendromu tanisinda kullanilan kriterler,
obstetrik komplikasyonlarin patolojisi, antifosfolipid anti-
korlarinin bakilmasini gerektiren endikasyonlar, gebelikde
anne ve fetlis yoniinden tasidigi riskler, tedavi ve takip
yoniinden giincel yaklagimlar 6zetlenmektedir.

Anahtar Kelimeler: Antifosfolipid sendromu,
antifosfolipid antikorlar, tekrarlayan gebelik kayiplari,
tromboz.

ABSTRACT: Antiphospholipid syndrome is an
autoimmune clinic pathology that leads to fetal death and
recurrent pregnancy loss due to arterial and venous
thrombosis. The syndrome has potential maternal and fetal
risks like thrombosis, stroke, preeclampsia, intrauterine
growth retardation and preterm labor in pregnancy.
Diagnosis of antiphospholipid syndrome, preconceptional
and postconceptional consultation, follow-up of pregnancy
and treatment of the syndrome are very crucial for
fetomaternal health. The criteria for the diagnosis of
antiphospholipid syndrome, pathology of obstetric
complications, indications for screening antiphospholipid
antibodies, fetomaternal risks in pregnancy, current
diagnosis and treatment of the syndrome are summarized
in the current review.

Key Words: Antiphospholipid syndrome, antiphospholipid
antibodies, recurrent pregnancy loss, thrombosis.

GIRiS

Antifosfolipid sendromu, antifosfolipid antikorla-
rin Gretimi, gebelik kayiplar (fetal 6liim, tekrarlayan
gebelik kayiplari), arteriyel ve vendz tromboz dzellikle-
riyle karakterize otoimmiin klinik bir patolojidir. Bera-
berinde otoimmiin trombositopeni, sifiliz igin yalanci
pozitif test ve livedo retikiilaris goriilebilir.
Antifosfolipid antikorlarmin gebelik kayiplarina yol ag-
tig1 ilk olarak 1970’lerde one siiriildii. Antifosfolipid
sendromu ise ilk olarak 1986°da tanimlandi. Uluslara-
ras1 klinik ve labrotuvar tecriibelerine dayanarak 1999
yilinda ise antifosfolipid sendromunu belirleyen kriter-
ler yayinlandi (Tablo 1) (1).

Tromboz ve tekrarlayan gebelik kayiplar1 yo-
niinden antifosfolipid sendromu 6nemli bir tanidir.
Trombozlarin tekrarlama riski nedeniyle uzun siireli
antikoagiilan tedavi gerekir (2). Tekrarlayan gebelik
kayiplarinda ise tedavi sonraki gebelik sonuglarini,
gebelikte trombozu igeren potansiyel maternal risk-
leri etkiler (3,4). Saglikli kontrol gruplarmin
%S5’inde, SLE  vakalarnim  ise  %35’inde
antifosfolipid antikorlar1 tesbit edilebilmektedir (5).
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Antifosfolipid  antikorlart  negatif  yiikli
fosfolipidlere, fosfolipid-baglayan proteinlere ya da
her ikisine karst olusan  otoantikorlardir.

Antifosfolipid otoantikorlarmin varligini dogrula-
mak i¢in lupus antikoagiilan ve antikardiolipin anti-
korlarm1  aragtirmak  gerekir.  Antifosfolipid
sendromu tanisi i¢in hastada orta ya da yiiksek
titrede antifosfolipid antikorlar ile sendromun klinik
Ozelliklerinden en az birisinin bulunmasi gerekmek-
tedir.

ANTIFOSFOLIPiD SENDROMUNDA
OBSTETRIK KOMPLIKASYONLARIN
PATOLOJISI

Antifosfolipid sendromunda obstetrik
komplikasyonlarin etiyolojisinde antikorlarin roli
tartismahdir. Insanlardan elde edilen antifosfolipid
antikorlarin farelere uygulandigi ¢alismalarda fetal
kayiplar1 da igeren antifosfolipid sendromu klinik
bulgular1 izlenmistir (6,7).

Antifosfolipid antikorlarinin gebelik kaybi ve
tromboza sebep olmasinda degisik mekanizmalar
Oone siiriilmektedir.  Antifosfolipid antikorlart
koagiilasyonu kontrol eden fosfolipidler ve
fosfolipid-baglayici proteinlerinin fonksiyonlart iize-
rinde etki gosterebilirler. P,-glikoprotein 1,
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prostasiklin, protrombin, protein C, anneksin V ve
doku  faktorii etkilenen  faktorler  olabilir.
Antifosfolipid antikorlar1 endotel hiicrelerini aktive
etmesi sonucu adezyon molekiillerinin sentezinde,

sitokinlerin saliniminda, arakidonik asit
metabolitlerinin ~ iiretiminde artig  gozlenebilir.
Antifosfolipid  antikorlar1  damar  endotelinin

oksidasyon lizerinden hasarinda rol alabilirler (8).

Tablo 1- Antifosfolipid Sendromu Siniflamasindaki
Kriterler Uzerine Uluslararasi Géoriis Birligi Bildirisi

Klinik kriterler

1. Vaskiiler tromboz: Herhangi doku ya da organda
meydana gelen 1 ya da daha fazla sayida arteriyel,
vendz ya da kapiller tromboz olusumudur. Yiizeyel
vendz tromboz diginda tromboz, radyoloji, Doppler ya
da  histopatoloji  ile = dogrulanmig  olmalidir.
Histopatolojik olarak damar duvarinda ciddi bir
inflamasyon bulgusu olmaksizin tromboz varlig1 goste-
rilmelidir.

2. Gebelik morbiditesi:

A) 10. gebelik haftasi ya da sonrasinda 1 ya da daha
fazla sayida morfolojik olarak normal fetiis kaybi.

B) 34. gebelik haftasi ya da 6ncesinde 1 ya da daha faz-
la sayida morfolojik olarak normal prematiir
yenidogan.

C) 10. gebelik haftasi 6ncesinde 3 ya da daha fazla sa-
yida agiklanamayan ardigik spontan abortus.

Laboratuvar kriterleri

1. Antikardiolipin antikorlari: Kanda IgM ya da IgG ti-
pi antikardiolipin antikorlarinin en az 6 hafta arayla 2
ya da daha fazla sayida orta ya da yiiksek titrede tesbit
edilmesi.

(B,-glikoprotein I-bagli antikardiolipin antikorlarina
kars1 standard ELISA yo6ntemi ile 6l¢iim yapilir.)

2. Lupus antikoagiilan antikorlari: Plazmada lupus
antikoagiilanin en az 6 hafta arayla 2 ya da daha fazla
sayida Internasyonel Tromboz ve Hemostaz Birliginin
asagida belirtilen kriterlerine gore tesbit edilmesi;

A) Tarama testinde fosfolipid-bagimli koagiilasyonun
uzamasi (Or: aktive parsiyel tromboplastin zamani
(aPTT), kaolin pihtilasma zamani, dilile protrombin
zamant (PT))

B) Tarama testinde tesbit edilen uzamis koagiilasyon
zamaninin normal, trombosit sayis1 az plazma ile kari-
sim sonrasinda diizelmemesi

C) Tarama testinde tesbit edilen uzamis koagiilasyon
zamaninin fazla miktarda fosfolipid eklenmesi sonra-
sinda kisalmasi1 ya da diizelmesi

D) Diger koagiilopatilerin ya da heparinin ayirict tanida

ekarte edilmesi
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Antifosfolipid antikorlarinin in vivo hedefleri
bilinmemektedir. Canli hiicreler {izerinde normalde
antifosfolipid antikorlara baglanan fosfolipidlerin
ekspresyonu yoktur. Aktive olmus trombositlerde,
iskemi, apoptosis, travma, inflamasyon, enfeksiyon
ve ilag etkilesimleri sonrasinda hiicrelerde antikorla-
rin  baglanacagi fosfolipidler eksprese edilir.
Antifosfolipid sendromunda kompleman sisteminin
onemli rol oynadig1 one siiriilmektedir. Fare mode-
linde gebelik kaybi igin C3 aktivasyonu gerekmek-
tedir (9).

Antifosfolipid sendromunun gebelik {izerindeki
etkisi anormal plasenta fonksiyonu ile iligkili go-
riinmektedir. Desiduada spiral arteriollerde daralma,
intimada kalinlagma, akut ateroz, ve fibrinéz nekroz,
sendroma bagl fetal kayip vakalarinda izlenmekte-
dir. Plasentada yogun nekroz, enfarktlar ve tromboz
meydana geldigi vakalar rapor edilmektedir. Bu va-
kalara maternoplasental dolagimin olusumunda pla-
sentada ¢ok miktarda olan trofoblastik anneksin
V’nin etkisi ya da trofoblastlarin hormon salinimi ve
invazyonun engellenmesi sebep olabilir (10,11).

ANTIFOSFOLIPiD ANTIKORLARININ
BAKILMASINI GEREKTIREN
ENDIKASYONLAR

1. Tekrarlayan gebelik kayiplari (3 ya da daha fazla
sayida spontan abortus ile beraberinde 1’den faz-
la canli dogum olmamasi).

2. Aciklanamayan 2. ya da 3. trimester fetiis kayb1

3. Erken gebelik doneminde baslayan preeklampsi
(34. gebelik haftasindan 6nce)

4. Aciklanamayan vendz ya da arteriyel tromboz

5. Agiklanamayan felg

6. Aciklanamayan gegcici iskemik atak (TIA) ya da
amorozis fugax

7. SLE ya da diger kollajen doku hastaliklar1

8. Otoimmiin trombositopeni

9. Otoimmiin hemolitik anemi

10. Livedo retikiilaris

11. Korea gravidarum

12. Yalanci pozitif VDRL

13. Koagiilasyon testinde agiklanamayan uzama

14. Agiklanamayan agir intrauterin gelisme geriligi
(IUGR)
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MATERNAL RiSKLER

Maternal riskler tromboz, felg, preeklampsi,
postpartum sendrom ve katastrofik antifosfolipid
sendromu igermektedir. Antifosfolipid sendromunda
%20-%50 oranlarinda goriilen preeklampsi %32-
%065 gibi yiliksek oranlarda preterm eyleme yol ag-
maktadir (5,6,12-15). Diisiik doz aspirin ya da
heparin tedavileri preeklampsi oranini dnemli dere-
cede azaltmamaktadir. Gebeligin 34. haftas1 ya da
oncesinde erken baslayan preeklampsi vakalarinda
%11-17 oraninda antifosfolipid antikorlar1 goriilmesi
nedeniyle test edilmesi gerekmektedir.

Vendz tromboz, komplikasyonlarin yaklasik
%65-70ni igermektedir. En sik alt ekstremitede go-
rilmektedir. Arteriyel tromboz da antifosfolipid
sendromu ile iliskilidir ve felg¢ vakalar1 i¢in zemin
hazirlamaktadir. Arteriyel ve vendz trombozun
yanisira gegici iskemik ataklar ve amorozis fugax da
bu sendromla baglantilidir. Trombotik ataklarin yak-
lagik yaris1 gebelik ya da kombine oral kontraseptif
kullanimu ile beraber goriiliir. Gebelerde tromboz ve
felg oranlart %5 ve %12 olarak tesbit edilmistir.
Antifosfolipid sendromu tanisi alan kadinlarda gebe-
likten 6. postpartum doneme kadar heparin
tromboprofilaksisi ya da antikoagiilasyon 6nerilmek-
tedir.

Dogumun hemen sonrasindaki donemde,
otoimmiin alevlenmeyi yansitan komplikasyonlar
olusabilmektedir. Bunlar ates, pulmoner
infiltrasyonlar, plevral efiizyon, tromboz ve
kardiyomiyopati olarak siralanmaktadir. Bdobrek
yetmezligi ve pulmoner hipertansiyon da sendroma
eslik edebilir.

Koagiilasyon vaskiilopatisinde artigla
karakterize katastrofik antifosfolipid sendromu en-
der olarak goriilmektedir. Bu hastalarda yiiksek
titrede antifosfolipid antikorlari, aniden kotiilesen
malign hipertansiyon, pulmoner hipertansiyon, bob-
rek yetmezligi, yaygin tromboz ve dissemine
intravaskiiler koagiilopati mevcuttur (16). Yiiksek
mortalitesi nedeniyle acil yaklasim gerekmektedir.

FETUS YONUNDEN RIiSKLER

Antifosfolipid sendromundaki fetal riskler fetiis
olimil ve intrauterin gelisme geriligidir. Gebeligin
10-12. haftalar1 sonrasinda fetiis 6liimii, erken emb-
riyo kaybma gore antifosfolipid sendromuna bagl
gebelik  kaybt icin  daha  spesifiktir  (17).
Popiilasyonun yaklasik %1’ini etkileyen tekrarlayan
ilk trimester gebelik kayiplarinda da sendrom tesbit
edilmektedir fakat bu sendrom igin spesifisitesi dik-
katli bir sekilde degerlendirilmelidir.

Antikardiolipin, lupus antikoagiilan ya da her ikisi-
nin seviyeleri yiiksek olan hastalarda antifosfolipid
sendromu diigiiniilmelidir.

Antifosfolipid antikorlar1 IUGR ile baglantili
olabilir (18). Tedavi edilen gebeliklerde bile canli
dogumlarin yaklasik %30’unda fetiisde biiyiime ge-
riligi izlenmektedir. Tedavi bu komplikasyonlarin
oranini azaltmamaktadir.

TEDAVI

Antifosfolipid sendromu olan kadinlarda
konsepsiyon oncesi danigma potansiyel maternal ve
fetal risklerden 6zellikle tromboz, felg, preeklampsi,
fetiis oliimii, fetiisde gelisme geriligi ve preterm ey-
lemini igermelidir. Hastalar anemi, trombositopeni
ve bobrek fonksiyonlar: i¢in bazal testlerle deger-
lendirilmelidir (tam kan sayimu, idrar analizi, serum
kreatinin seviyesi, 24 saatlik idrarda kreatinin
kleransi ve total protein).

Antifosfolipid sendromu olan gebelerin kontrol
muayeneleri birinci ve ikinci trimesterde her iki haf-
tada, daha sonrasinda ise haftada bir yapilmalidir
(19). Hastalar tromboz, tromboemboli, gegici iskemi
ataklar1, amarozis fugax ve preeklampsi semptom ve
bulgular1  hakkinda  egitilmelidir. ~ Hastalifin
prognozu ve tedavisinde antifosfolipid antikorlarinin
seri takipleri yararli degildir. Gebede hipertansiyon
ve idrarda protein Slglimleri hayati 6nem tasir. Ge-
beligin 18-20. haftalarindan itibaren fetiisde gelisme
geriligi degerlendirilebilir. Antifosfolipid sendromu
olan biitlin kadinlarda heparin tromboprofilaksisi
diistiniilmelidir.

Heparin ve diisiik doz aspirin antifosfolipid
sendromlu kadinlarda en yaygin kullanilan tedavi re-
jimidir. Antifosfolipid antikorlar1 pozitif olan gebe-
lerde farkli klinik hikayelere gore heparin, aspirin ya
da her ikisi birlikte kullanilabilir. Cuadrado ve
Lopez-Pedrera’nin 6nerdikleri protokolde daha &nce
tromboz ya da gebelik kaybi olmayan hastalarda te-
davisiz yakin takip veya diisiik doz aspirin tedavisi
kullanilmaktadir (20). Tekrarlayan gebelik kayiplart
ve disiik titrede antifosfolipid antikorlar1 disinda
yakinmasi olmayan gebelerde diisiik doz aspirin ile
plasebo arasinda canli dogum orani yoniinden fark
izlenmemistir (21). Tromboz hikayesi, tekrarlayan
gebelik kaybi, ge¢ donemde fetiis kaybi, ciddi
preeklampsi, IUGR hikayesi olan gebelerde diisiik
molekiiler agirlikli heparin ve diisiik doz aspirin te-
davisi  Onerilmektedir. Gebelikte antifosfolipid
sendromu i¢in Onerilen heparin dozlar1 Tablo 2’de
Ozetlenmektedir (19).

Kocatepe Tip Dergisi, Cilt 5 No: 3, Eyliil 2004.
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Tablo-2 Gebelikte antifosfolipid sendromu igin
onerilen heparin (sc) dozlart (19)

Profilaksi rejimleri

Tromboz hikayesi olmayan tekrarlayan embriyo ya da
fetiis kaywplar, preeklampsi ya da siddetli plasenta
yetmezligine bagh preterm dogum yapan kadinlarda
Standard heparin

1. 7500-10000 U gebeligin ilk 3 ayinda 2x1, 2. ve 3.
trimesterde 10000 U 2x1

Diisiik molekiiler agirlikli heparin

2. Enoxaparin 40 mg 1x1 veya dalteparin 5000 U 1x1
ya da

3. Enoxaparin 30 mg 2x1 veya dalteparin 5000 U 2x1
Antikoagiilasyon rejimleri

Tromboz hikayesi olan kadinlarda

Standard heparin

1. aPTT izlemine tedavi araliginda her 8-12 saatte bir
Diisiik molekiiler agirlikli heparin

2. Agirliga gore (enoxaparin 1 mg/kg 2x1 ya da
dalteparin 200 U/kg 2x1

3. Ortalama doz (enoxaparin 40 mg 1x1, ya da 16. ge-
belik haftasina kadar dalteparin 5000 U 1x1, 16. gebe-
lik haftasindan sonra 2x1)

Osteoporoz riskine maruz kalmadan fetiisiin ge-
lisimi i¢in gerekli, heparin optimal dozu net olarak
bilinmemektedir. Vaka takdimlerinde giinliik orta-
lama 17.000-25.000 {inite heparin dozu rapor edil-
mektedir. Bununla beraber heparin tedavisi zararsiz
degildir. Gebelik sirasinda heparin kullanan kadinla-
rin %1-2’sinde heparine bagl osteoporoz ve kiriklar
olusabilir. Giinliik kalsiyum ve vitamin D takviyesi
verilmeli, kas iskelet sistemi igin agirlik egzersizleri
onerilmelidir. Heparine bagli trombositopeni de en-
der olmayan bir riskdir, tedavi sirasinda hastalarin
%35’inde gozlenir. Bu komplikasyon bagisiklik sis-
temine baglantilidir ve heparin tedavisinin baglangi-
cindan sonra 3-15 giin igerisinde goriiliir.
Trombositopeni vakalarin c¢ogunda hafif ve iyi
prognozlu olsa da, ciddi ve hayat: tehdit edici sekil-
de de seyredebilir. Diigiik molekiil agirlikli heparinin
trombositopeni riski daha azdir (22).

Antifosfolipid sendromunda yiiksek doz
intravendz immiinglobulin tedavisi gebelikde kulla-
nilabilir fakat bu tedavi ¢ok pahalidir, ve diger teda-
vi alternatiflerine gore avantajli oldugunu destekle-
yecek veri bulunmamaktadir. Branch ve arkadaglari-
nin yaptig1r c¢alismada diisiikk doz aspirin, heparin,
intravendz immiinglobulin verilen hastalara gore dii-
stik doz aspirin, heparin, plasebo uygulanan hasta-
larda obstetrik sonuclar yoniinden fark goriilmemis-
tir (23). Triolo ve arkadaglarimin yaptig bir ¢aligma-
da ise aspirin ve heparin tedavisi verilen grupta canlt
dogum orani immiinglobulin verilen gruba gore daha
yiiksek bulunmusg ve diisiik doz aspirin ve diisiik
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molekiiler  agirhikli  heparinin  antifosfolipid
sendromuna bagl tekrarlayan gebelik kayiplarinda
standart tedavi oldugu vurgulanmistir (24).

Birden ¢ok organ yetmezligine bagli mortalite
orant  %50’nin  {izerinde olan  katastrofik
antifosfolipid sendromunda semptom ve bulgularin
erken tanist hayati 6nem tasir (16). Katastrofik
antifosfolipid sendromunda en sik bobrekler (%78)
olmak iizere, akcigerler (%66), santral sinir sistemi
(%56), kalp (%50) ve cilt (%50) kiigtik caplt damar-
larinda akut trombotik mikroanjiopati sonucu hasar

meydana gelir (25). Bobreklerde trombotik
mikroanjiopati, ARDS (adult respiratory distress
syndrome), serebral mikrotrombuslar,

mikroinfarktlar ve miyokardda mikrotrombuslar
meydana gelir. Bobrek tutulumu olan hastalarda ge-
nellikle malign hipertansiyon goriiliir ve bu hastala-
rin yaklasik %25’inde dializ gerekir. Dissemine
intravaskiiler koagiilasyon katastrofik antifosfolipid
sendromlu hastalarin %25’inde gOriiliir.
Hiperkoagiilasyon zemininde baglayan trombozun
hemostazi bozarak viicuttaki pek c¢ok organda
koagiilasyonla ilgili olaylar1 etkiledigi One
striilmektedir (26). Hastaya 0zgli tibbi tedavi
uygulanmalidir  fakat belli kriterlere uymak
faydalidir. Oncelikle kan basincindaki ciddi artiglar
antihipertansif tedavi ile kontrol edilmelidir.
Kontraendikasyon olmadigi siirece intravendz
heparin  tedavisi  baglanmalidir.  Inflamasyon
metilprednison (giinde 10-30 mg/kg) ile tedavi
edilmelidir. Katastrofik antifosfolipid sendromunda
bu tedavilere ek olarak plazmaferez ya da intravendz
immunglobulin diisiiniilmelidir.
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