
Gebelikte Antifosfolipid Sendromu 

Tuncay N A S * . Haldun GÜNER** 

* E / . D r . , G a z i Ünivers i tes i Kadın Hastal ıkları ve Doyum A D , 
* * Proi .Dr .Ciaz ı Ünivers i tes i Kadın Hastalıkları v e D o ğ u m A D . A N K A R A 

Antifosfolipid sendromu, (antiphospholipid 
syndrome=APS) otoimmıme bir hastalık olup orta 
veya yüksek seviyelerde antifosfolipid (aPL) an­
tikor üretimi ve spesifik klinik özelliklen ile karak­
teri/e bir hastalıktır. A P S iki şekilde ortaya çıka­
bilir: 

1. Primcr A P S 

2. Sckondcr A P S ( S L E gibi otoimmüne hasta­
lıklarla birlikle) 

Literatürde ilk vaka Nilsson (1) tarafından 
1975 yılında bildirilmiştir. Daha sonra Soulier ve 
Boffa (2) lupııs antikoagulantı pozitif olan kadın­
larda gebelik kaybı ve Iromboz öykülerinde ciddi 
ilişki lesbil etmişlerdir. Nihayet Asherson'un (3) 
1988 de önerdiği "antifosfolipid sendrom" tanımı 
günümüzde de uluslararası alanda da kabul edilmiş 
bir temidir. 

Patogenez 

Gebelikle ortaya çıkan olumsuz, etkilerin 
temelinde plasental yetmezliğe yol açan Iromboz 
ve enfarktların yattığı düşünülmektedir. APS'de 
görülen hipoksik sonuçların maternal spiral arter­
lerde Lromboza sckondcr kan akımının bozulmasın­
dan kaynaklandığı, trombozun ise aPL antikoruna 
bağlı gelişen 3 mekanizma ile ortaya çıktığı sanıl­
maktadır (4). 

1. Normalde endotciial hücreler araşidonik 
asitten prostasiklin yaparak trombosit agregasyo-
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nunu önler. A P L antikoru endotelin prostasiklin 
sentezini inhibe ederek tromboza neden olabilir. 

2. A P L antikoru trombositlerden kuvvetli bir 
agregan olan tromboksan salınımını arttırabilir. 

3. Normal bir pıhtılaşmada troınbin endotel 
üzerinde bulunan trombomodulin denilen resep­
törüne bağlanır. Bu kompleks dolaşımda bulunan 
protein C 'yi aktivc eder. Protein C ise endotel ve 
trombositlerde bulunan protein S'c bağlanır. Protein 
C-S kompleksi dolaşımda pıhtı laşmada önemli rol 
oynayan faktör Va ve Vlla 'nın yıkılmasını sağlar. 
A P L antikoru protein C'nin protein S'c bağlan­
mas ın ı engelleyerek dolaş ımda faktör Va ve 
Vlla 'nın artmasına böylece tromboza eğilime yol 
açar. 

APS'de görülen plasental vasküler patoloji, in-
utero ölüm, in-ııtcro gelişme geriliği, prc-eklampsi 
hatta abruptio plasenta gibi obstetrik komplikas-
yonları açıklar niteliktedir. 

Tanı 

A P S tanısı konulabilmesi için hastada en az bir 
ana klinik bulgu ile birlikte orta veya yüksek se­
viyelerde aPL antikoru tesbit edilmelidir (Tablo 1). 
Ancak tanıda zorluklar vardır. Bunlardan en önem­
lisi normal gebeliklerin %2'sinde IgG antikardi-
olipin antikoru (aCL IgG), %4'iinde ise IgM an-
tikardiolipin antikoru (aCL IgM) pozitiftir. Ancak, 
normal gebelik vakalarının sadece %1'deıı daha 
azında antikorlar orta- veya yüksek-pozitiflik gös­
terirler. Buna rağmen normal gebelerde bu kadar 
yüksek oranda aPL antikor pozitiİliği genel poptı-
lasyonda tarama testi olarak kullanılmasını engelle­
mektedir. Diğer önemli bir sorun ise enfeksiyon, 
ilaç kullanımı gibi nedenlerden dolayı geçici aPL 
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Tablo 1. Anti lbslblipid scndroımında klinik ve la­
boratuar kriterler 

K l i n i k 
( l ebd ik kav akar ı* 

Tekrarlayan gebelik kayıpları 
I elal ö lüm 
G e l i ş m e geril iyi 

Pre-eklaınpsı 
Abrupl ıo plasenta? 
İVoırıboz* 

Venoz 
A ı l e n a l . stroke ılaiıb 

T r o m b o s ü o p e n ı * 
Nöroloj ik 

Migren 
Chorea 
Ifpiiepsi 

Erken olemans 
Amaros ı s liigax 

Derma ıo lopk 

I.ivedi) ı cuk ı ık ı rn 
Barak ülserleri 

Diğerleri 
( ' oo tnbs -poz ı l ıkhemol ı l ık anemi 

L a b o r a t u a r 
I.ııpııs antıkoamıktııt 
Anrikardio l ip ın i a ( T ) antikorlar 

I»G. orta- veya vüksek- pozi t i f 
i g M . orta- veya vüksek- pozi t i f \e 

kıpııs aıı t ıkoayuian 

*.' Ami bulgular 

pozitifliğidir faCL IgM). Geçici pozitifliği ekarte 
etmek için test 8 hafta sonra tekrarlanmalıdır. 
Tekrarlayan abortus, iıı-uiero fetal ölüm öyküsü 
olanlarda pozitif test sonucu prevalansı %5-%10 
civarında olması aPl antikorunun bu haftalarda 
taranması için bir endi kalyon teşkil eder, 

A n t i fo s fo lipid Antikorlar 

1. I.upus antikoagulant ( I .A) : E o s l b h p ı i i ı eı c 
bağımlı pıhtılaşma testleri ile tesbit edilir. LA 
vasküier sistemde trombozu aktive etmesine karşın 
a PTT. di hie Russell viper venom /amanı , kaolin 
pıhtılaşma zamanı gibi pıhtılaşma testlerinin or­
tamında bulunan IbsJblipid kısmına bağlanarak bu 
testlerde pıhtılaşma zamanını uzatır, 

2, Antikardiolipin antikorlar: 

fgO: Al 'S'de gebeliğin prognozunu belirleyen 
en önemli antikordur. >2Ü U GPL/ 'ml , özellik­

le "-'40 ( jPL U ' m l değerlen vüksek letai kayıp 
riski taşır (5). Gebelik sırasında •• 40 ( iPI . 
IJ/ml altındaki değerlerde fetal ölüm riski 
%20'nin altındadır. Bu >80 G P L U/m f de 
"•ıDOhı yaklaşır. Haşlanın öyküsünde aCL Ig(î 
varlığı ve titreş; de ilave bir risk faktörüdür. 
Daha önce fetal ölüm vc yüksek aCL. { -80 
G P L IJ/nıl) öyküsü olanların daha sonraki 
gebeliklerinde fetal ölüm oranı ted;ı\ ı yapıl­
madığı taktirde "k,80 olacaktır. 

IgM: Tek başına pozitif olması bir anlam ifade 
etmez ve gebeliğin prognozu hakkında has­
tanın medikal öyküsünden daha değerli bir hum 
gu değildir. Genellikle enfeksiyon veya ilaç 
kullanımı sonucu stimüle olur (6). 

Yalancı pozitif VDRL ıc.sti: Bu antikorlar 
V D R L testini yalancı pozitif yapabilirler. 

Laboratuar testler için dikkat edilmesi gereken 
konular vardır: (1) Normal kadınlarda yüksek titre-
li aCll. IgO vc LA nadir görülür. Bu nedenle rutin 
gebelik taraması için kullanılması uygun o lma/ (2). 
Fetal kayıp öyküsü var olan gebeliğin prognozu 
hakkında bilgi \erecek kuvvetli ve bağımsız bir 
faktördür. Bu kadınlarda yüksek titreli a C L veya 
LA pozitifliği fetal kayıp riskini daha da arttırır. Bu 
nedenle iki veya daha fazla abortus veya bir abor-
tus ile birlikle sebebi açıklanamayan gel işme gen­
liğini takiben ortaya çıkan ikinci veya üçüncü 
tnrnester fetal ölüm öyküsü olanlarda l e s i mutlaka 
yapılmalıdır, (e) Gebelik sırasında gebeliğin prog­
nozu, veya tedavinin başarısını görmek amacı ile 
kullanılamaz. Çünkü aCL ve LA normal düzeylere 
inmesi gebeliğin prognozuııun bundan sonra iyi 
olacağını göstermez. 

APS'de Maternal ve Fetal Komplikasyonlar 

Md İcmal koınplikasvonlar 

1. Artenal \eya venöz tromboz 

Maternal riskler içinde en tehlikeli olanı arte-
nal veya venöz trombozdur, Ln sık tutulan bölgeler 
venöz trombo/da alı ekstremiteler. arterial trom-
hozda ise malule serebral arter olmasına karşın 
vasküier sistemin her yen risk altındadır. Gebe ol ­
mayan kadınlarda tromboz île aPL antikorları 
arasında ciddi ilişki olup, tekrarlama riski yüksektir 
(7.8). Gebelik, posıpaılunı dönem ve estrojen-pro-
gestin içeren oral kontraseptif kullanımı rekürrans 
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riskini artırır. Gebelikte uygun tedavinin bunu 
önleveeeği iddia edilmekledir. Ware Branch (9) 39 
hastadan 29'tında irombo/ «Syküsü olmasına karşın 
tedavi ile hiçbir inde rekürraııs o lmadığını 
bildirmiştir. Buna karşın diğer çalışmalar bu kadar 
başarılı sonuçlar elde edememiştir (10.11). 

3 Gebeliğin ındukledığı hipertansiyon 

APS'nin erken dönenimde ortaya çıkan gebe­
liğin indüklediği hipertansiyon riskini arttırdığı 
düşünülmektedir. F.rken dönemde ortaya çıkan ağır 
preeklampsi vakalarının "olb 'sında yüksek oranda 
aPL antikoru teshil edilmiştir (12). Daha sonra 
yapılan iki büyük çaplı ça l ışmada (13.14) 
preeklampsi ve gebeliğin indüklediği hipertansiyon 
oranlan sırasıyla %4S ve ".¡40 bulunmuştur. Ancak 
son zamanlarda \ anılan çalışmalarda tekrarlayan 
gebelik kayıpları ve alM. antikoru pozitifliği olan 
gebeliklerde preeklampsi oranın bu kadar yüksek 
olmadığı bildirilmiştir (15. 16). Çalışmalar arasın­
daki farklı sonuçların sebebi olarak hasta seçimin­
deki farklılıklar gösterilebilir. Kabul edilen bir 
gerçek mediıını-yüksek aGl . IgG ve LA pozitif­
liğinde major doğum endıkasvonu (preterm doğum 
da dahil) preekkmıpsıdır (13. 14). Bu hastalarda 
düşük-doz aspirin, glukokortıkiod ve heparin te-
davılen preeklampsi insiılaıısrııı düşürme/ . 

3. Trombositopeni 

Literatürde APS'de trombositopeni görülmesi' 
ile i lgi l i az sayıda çalışma vardır (17), Gebelik 
sırasında bazı farklı mekanı /malar la daha önceden 
var olan trombositopeni agreve olacağı için dikkatli 
takip gereklidir. Bu mekanizmalar: splenik makro-
fajlann özellikle üçüncü trnnesıerde fizyolojik ak-
iivasyonu nedeni ile trombosit ömrünün kısalması 
veya preeklampsi nedeni ile ortaya çıkabilecek 
sınırlı dissemine int ravasküler koagülasyona 
sekonder trombosit tüketiminin artmasıdır. 

4. Plaseııial abnıptio ( 1 S s 

'•'ciıi/ komplikit*- \y>ııhır 

Petal kompl ıkasvot ı la r sadece plasental 
vaskiilopati ile sınırlı olmayıp fetus ve yenidoğan 
dolaşımında birtakım Irombotik olaylardan da kay­
naklanabilir (19.20.21). 

1. Tekrarlayan aboil us 

Tekrarlayan abortus öyküsü olan kadınların 
%15'iııde a PL antikor pozitifliği fesbıf edilmiştir. 

A P L antikoru pozitif olan ve tekrarlayan abortus 
öyküsü bulunan gebeler tedavi edilmezler ise "-o90 
oranında gebelik kaybı ile karşı karşıyadır (22). 
Yapılan kontrollü çalışmalar aPL antikorun tekrar­
layan gebelik kayıpları ile ilişkisi olduğunu göster­
miştir (23,24). Daha önce bahsedildiği gibi utero-
plasental vaskiiler yapıdaki troınboz ve plasental 
infart suçlanmakla birlikte, vakaların hepsinde 
gebelik kayıplarını sadece bu mekanizma ile açık­
lamak zordur (25). Rai RS ve ark (26) 500 tekrar­
layan aborluslu kadında yaptıkları çalışmada: %62 
L A , %15 a C L I g ü . %9 a C L I g M . %I4 L A • a C L 
antikor pozitiİliği tesbit etmişlerdir. Bu nedenle 
tekrarlayan abortus vakalarında rutin antikor tara­
ması önerilmektedir. 

2. Fetal gelişme genliği ve fetal dıstress 

' A P S ' l i gebeler plasental yetmezliğe sekonder 
fetal gelişme genliği ve fetal distress risk: altın­
dadır (13, 14). APS'de fetal gelişme geriliği oranı 
%30 civarındadır (13,44) . Ancak preeklampside 
olduğu gibi bazı çalışmalarda tekrarlayan gebelik 
kayıp ve aPL antikor pozitifliği öyküsü olan kadın­
larda beklenildiği katlar vüksek oranda gelişme 
«enliği ve ieial distress olmadığı bildirilmiştir t 13). 

3. Preterm doğum 

• Yukarıda bahsedilen komplikasyonlardan 
dolayı A P S ' l i gebelerde preterm doğum oranı yük­
sektir. Tedavi edilen .APS gebelerinin yaklaşık Lkl'ü 
preterm olarak doğurtulmak zorundadır (13. 14). 
Tekrarlayan abortus öyküsü olup, aPL antikor p o / i ­
tilliği olan gebelerde ialrojenik preterm doğum 
hızını daha düşük bulan çalışmalar da vardır. 

4. Fetal ölüm 

Bir kez olan ve sebebi açıklanamayan fetal 
ö lümlerde aPL antikorun ciddi bir rolü olmadığı 
düşünülmektedir. Lladdow ve ark (27) fetal ölüm 
vakaları ile canlı doğumları incelediklerinde a PL 
antikor yönünden bir kırk bulamamışlardır. Bunu 
destekleyen başka yayınlar da vardır. .Ancak daha 
önce iki ya da daha fazla gebelik kayıpları olan 
(erken veya geç triınester) gebelerde a Pl.. antikor 
pozitifliği olanlarda fetal ölüm oranın anlamlı 
olarak yüksek olduğu (p<001) gösterilmiştir (28), 

Infertilité: Sebebi açıklanamayan infertılıtede 
ve başarısız I V L - L f siklııslarının aPL antikor po­
zitifliği ile ilgili olduğu bildirilmiştir (29.30). 
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Tablo 2. APS 'n ın nıedikal tedavisinde endikasyonlar vc kontrcndilcasyonlar 

İfndikasvon Kontrendikasvon 

(»ebel ik s ıras ında tedavi 
D ü ş ü k - d o z aspirin 

A P S ( t ro ınboeınbol ik öykü yok) Aspir ine allerji 
Trombos ı topen i <I(K) 000 
Hem ora i ik bozukluklar 

Düşük -doz aspirin \e prokıkıkıık ılozıkı heparin 
A l ' S (iromhoembohk öykü var) 
Daha önceki tedavide obstetrik başarısızl ık 

Aspir ine allerji 
Orta derecede 
Trombositopeni >100 000 
Hemorajik bozukluklar 
Heparinc karşı allerji öyküsü 

D ü ş ü k - d o z aspirin ve düşük-doz. korlikosteroid 
Orta derecenle i rombos ı topcm veya 
S L k ile bildikle «örülen A P S 

Aspir ine allerji 
Hemorajik bozukluklar 
Diabetes mellitus 
Yakın zamanda geç i r i lmiş 
Toksoplasmosis 

D ü ş ü k - d o z aspirin ve ımnuınosupres i f dozlarda kortikosteriodler 
Yukarıda bahsedilen tedavilerde başarısızl ık 
Ağı r trombositopeni veya aktif S L E ile 
bir l ikle ortaca çıkan A P S 

Aspir ine allerji 
H em o r a j i k b oz u k 1 u k I a r 
Diabetes mellitus 
Yakın zamanda geçi r i lmiş 
Toxoplasmosis 
Precklampsi öyküsü 

Prepartı ını tedavi 
Gebel iğ in 32. haftasında aspirin s lopk ınm yerine 
krofikıklik dozlarda heparin başlanır 

Heparine karşı inımunoallerj i öyküsü 

Postpartum tedavi 
Hlki l i dozlarda heparin 
Daha önce korl ikosleı ıoıl bask ise doz. a r t ın ıma gidilmelidir . 

Tedavi 

İdeal olarak APS'l ı ı hastalar gebelik öncesi 
değerlendirme ve danışmanlığa tabi tutulmalıdır. 
Detaylı tıbbi ve obstetrik öykü alınmalı yüksek 
değerlerde aPL antikor düzeylerinin varlığı teyid 
edilmelidir. Bu kadınlar potansiyel matemal vc 
obstetrik problemler olan tromboz ve stroke, fetal 
kayıp , precklampsi, fetal ge l i şme geril iği , ve 
prelerm doğum riskleri yönünden bilgilendirilme­
lidir. 

Gebeliğin erken dönemlerinde bütün hastalar 
anemi, trombositopeni, ve altta yatabilecek bir 
böbrek hastalığı (idrar analizi, serum kreatinin, 24 
saatlik idrarda kreatinin klerans ve total protein 
düzeyleri) yönünden incelenmelidir. 

A P S ' l i hasta gebe kalır kalmaz ilk ve ikinci 
trımestcrlerde en az haftada iki kez, son tr imestçi­
de her hafta kontrollere çağrılmalıdır. Hasta trom­
boz, trombocmbolizm, transient iskemik atak, veya 
amaurosis fııgaxın bulgu ve semptomları yönünden 
uyarılmalıdır. A P S tanısı konulduktan sonra iyi bir 
klinik bakım için seri aPL antikor tayini gerek­
sizdir. 

Antcnatal takiplerin primer amacı 15.-20. 
gebelik haftalarında ortaya çıkabilecek hipertansi­
yon, proteinün vc fetal gelişme geriliğini tesbit et­
mektir. Fetal ultrasonografi 18.-20. haftalarda 
başlamak üzere her 4-6 haftada bir tekrarlanmalıdır. 
Başka bir komplikasyon ortaya çıkmaz ise fetal 
izleme 30-32. haftalarda başlanmalıdır. Fğcr hasta-
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Tablo 3. Gebelikte A P S tedavisi ile i lgil i önemli çalışmalar 

Tuı)ca\ N VS \ c Al k 

Araş t ı rmacı ( lebel ık 
sayısı 

Tedavi (ki nh 
d o ğ u m (%) 

İTeek 

{%) 

h t iR 

("id 

Cowehoek 1 992 20 11. 1' 75 17 0 

Branch 1 k k>92 S 2 A . 11, P 73 36 i -

C a r u s o ' E l 993 28 A T 82 60 13 

L i m a 1 4 . 1996 60 A , A İH 70 18 31 

Kui tc lk ' e 1996 50 A , A + H 62 10 13 

R e c c e M 1997 18 A . A T 77 

Rai ' A \W 90 A . A + H 56 

,-E (ispirin. II: heparin, I': jirednisoıı 

da kötü obslctrik öykü. preeklampsi bulgusu veya 
fetal gelişme genliği varsa tıltrason ve fetal testlere 
daha erken başlanmalı ve daha sık tekrarlanmalıdır. 

.Mcdikal tedavi (5 I ): 
1. Düşük-doz aspirin (80-100 mg/gün) 
2. Heparın (10,000-1 5,000 Ü/gün) 
3. Prednison (20-40 mg/gün) 
4. İmmunoglobtılin 

Yukarıda bahsedilen çal ışmalar ın aksine 
mcdikal tedavinin tekrarlayan gebelik kayıplarında 
bir yaran olmadığını, hatla bazı komphkasyonlarda 
artış olduğunu bildiren yayınlar da vardır (36, 37). 
Reeee (34) ve Govvchock (38) aPL pozitif ancak bir 
kez düşük öyküsü olup. tromboz veya trombosi-
topeni bulunmayan düşük riskli hasta gruplarında 
düşük-doz aspirin tedavisinin prognoztı etki­
lemediğini göstermişlerdir. Uzun süreli heparin vc 
prednison kullanımının osteoporoza yol açacağı 
unutulmamalıdır. Bu nedenle mcdikal tedavi için 
hasta seçimi özenle yapılmalıdır. 

A P S ' y e bağlı gebelik kayıplarında aspirin, he­
parin ve kortikosteroidlerin tedavideki relalif öne­
mi hakkında lam bir il kır birliği yoktur. 

S o n u ç 

1. A P S tanısı sadece laboratuar değerlere 
bakılarak konulamaz. Normal gebeliklerde de aPL 
pozitif olabilir. Kl in ik bulgular, özellikle tekrar­
layan fetal kayıp öyküsü tam için önemlidir. 

2. Normal gebelerde yüksek titrelı aCL IgG ve 
LA nadir görülür. Bu nedenle rutin tarama gerekli 
ve uygun değildir. 

3. Gebelik kayıp öyküsü aPL pozitil l iğinde 
şimdiki gebelikte kayıp riski için en önemli predik-
tördiir. İki ya da daha fazla erken dönem fetal kayıp 
veya bir abortus ile birlikte sebebi açıklanamayan 
gelişme geriliği, ikinci veya üçüncü trimester fetal 
ölüm öyküsünde rutin tarama gereklidir 

4. Gebelik sırasında a C L litresinde düşme 
gebeliğin sorunsuz geçeceğini göstermez. A C T 
veya LA'nın normal düzeylere inmesi tedavinin bit­
tiği anlamına gelmez. Aksine NST, U S G gibi yön­
temlerle in-ııtero fetal değerlendirme yapılmalıdır. 
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