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Antifosfolipid sendromu, (antiphospholipid
syndrome=APS) otoimmime bir hastalik olup orta
veya yiliksek seviyelerde antifosfolipid (aPL) an-
tikor dretimi ve spesifik klinik 6zelliklen ile karak-
teri/e bir hastaliktir. APS iki sekilde ortaya ¢ika-
bilir:

1. Primcr APS

2. Sckonder APS (SLE gibi otoimmiine hasta-
liklarla birlikle)

Literatiirde ilk vaka Nilsson (1) tarafindan
1975 yilinda bildirilmistir. Daha sonra Soulier ve
Boffa (2) lupus antikoagulant: pozitif olan kadin-
larda gebelik kaybi ve Iromboz oykiilerinde ciddi
iligki lesbil etmiglerdir. Nihayet Asherson'un (3)
1988 de onerdigi "antifosfolipid sendrom" tanimi
ginimiizde de uluslararasi alanda da kabul edilmis

bir temidir.

Patogenez
Gebelikle ortaya ¢ikan olumsuz, etkilerin
temelinde plasental yetmezlige yol acan Iromboz
ve enfarktlarin yattigi diisiiniilmektedir. APS'de

goriilen hipoksik sonuglarin maternal spiral arter-
lerde Lromboza sckondcr kan akiminin bozulmasin-
dan kaynaklandigi, trombozun ise aPL antikoruna
bagli gelisen 3 mekanizma ile ortaya ¢iktigr sanil-
maktadir (4).
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nunu Onler. APL antikoru endotelin prostasiklin
sentezini inhibe ederek tromboza neden olabilir.

2. APL antikoru trombositlerden kuvvetli bir

agregan olan tromboksan salinimini arttirabilir.

3. Normal bir

izerinde bulunan trombomodulin denilen resep-

pihtilagmada troinbin endotel

toriine baglanir. Bu kompleks dolasimda bulunan
protein C'yi aktivc eder. Protein C ise endotel ve
trombositlerde bulunan protein S'c baglanir. Protein
C-S kompleksi dolasimda pihtilasmada 6nemli rol
oynayan faktér Va ve Vlla'nin yikilmasini saglar.
APL antikoru protein C'nin protein S'c baglan-
faktor Va ve
Vlla'nin artmasina bodylece tromboza egilime yol

masint engelleyerek dolasimda

agar.

APS'de goriilen plasental vaskiiler patoloji, in-
utero O0liim, in-ntcro gelisme geriligi, prc-eklampsi
hatta abruptio plasenta gibi obstetrik komplikas-
yonlar1 agiklar niteliktedir.

Tani

APS tanisit konulabilmesi i¢in hastada en az bir
ana klinik bulgu ile birlikte orta veya yiiksek se-
viyelerde aPL antikoru tesbit edilmelidir (Tablo 1).
Ancak tanida zorluklar vardir. Bunlardan en dnem-
lisi normal gebeliklerin %2'sinde I1gG antikardi-
olipin antikoru (aCL IgG), %4'iinde ise IgM an-
tikardiolipin antikoru (aCL IgM) pozitiftir. Ancak,
normal gebelik vakalarinin sadece %1'de1nr daha
azinda antikorlar orta- veya yiiksek-pozitiflik gos-
terirler. Buna ragmen normal gebelerde bu kadar
yiiksek oranda aPL antikor pozitiiligi genel popti-
lasyonda tarama testi olarak kullanilmasini engelle-
mektedir. Diger 6nemli bir sorun ise enfeksiyon,
ilag kullanimi gibi nedenlerden dolayi gegici aPL
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Tablo 1. Antilbslblipid scndroiminda klinik ve la-

boratuar kriterler

Klinik
(lebdik kav akari™®
Tekrarlayan gebelik kayiplar:
I elal 6lim
Gelisme geriliyi
Pre-eklainpsi
Abruplio plasenta?
iVoiriboz*
Venoz
Ailenal. stroke 1laiib
Trombosiiopen1*
Norolojik
Migren
Chorea
Ifpiiepsi
Erken olemans
Amarosis liigax
Dermaiolopk
Livedi) 1cukiikirn
Barak tlserleri
Digerleri
('ootnbs-pozilikhemolilik anemi

Laboratuar
Lupus antikoamiktiit
Anrikardiolipin ia(T) antikorlar
I»G. orta- veya viiksek- pozitif
igM. orta- veya viiksek- pozitif \e
kipuis antikoayuian

*' Ami bulgular

pozitifligidir faCL IgM). Gecici pozitifligi ekarte
etmek i¢in test 8 hafta sonra tekrarlanmalidir.
Tekrarlayan abortus, 1i1-uiero fetal oOliim Oykiisi
olanlarda pozitif test sonucu prevalansi %5-%10
civarinda olmasi1 aPl antikorunun bu haftalarda

taranmas1 i¢in bir endikalyon teskil eder,

Antifosfolipid Antikorlar

1. I.upus antikoagulant (I.A): Eoslbhpiiiteic
bagimli pihtilagma testleri ile tesbit edilir. LA
vaskiiier sistemde trombozu aktive etmesine karsin
aPTT. dihie Russell viper venom /amani, kaolin
pihtilasma zamani gibi pihtilagma testlerinin or-
taminda bulunan IbsJblipid kismina baglanarak bu

testlerde pihtilagma zamanini uzatir,
2, Antikardiolipin antikorlar:

fgO: Al'S'de gebeligin prognozunu belirleyen
en onemli antikordur. >2U U GPL/'ml, 6zellik-

riPBFI.IKTF ANTIFOSFOMPIi) SF.NDKOMI

le "40 (jJPL U'ml degerlen viiksek letai kayip
riski tasir (5). Gebelik sirasinda e+ 40 (iPI.
IJ/ml altindaki degerlerde fetal oliim riski
%20'nin altindadir. Bu >80 GPL U/mfde
"e1DOh1 yaklasir. Haslanin dykiisiinde aCL Ig(i
varligl ve titres; de ilave bir risk faktoriidiir.
Daha once fetal 6lim vc yiliksek aCL. { -80
GPL 1J/mil) oOykiisii olanlarin daha sonraki
gebeliklerinde fetal Oliim orani ted;1\ 1 yapil-
madig1 taktirde "k,80 olacaktir.

IgM: Tek basina pozitif olmas: bir anlam ifade
etmez ve gebeligin prognozu hakkinda has-
tanin medikal Oykiisiinden daha degerli bir hum
gu degildir. Genellikle enfeksiyon veya ilag

kullanim1 sonucu stimiile olur (6).

Yalanci pozitif  VDRL 1c.sti: Bu antikorlar

VDRL testini yalanci pozitif yapabilirler.

Laboratuar testler i¢in dikkat edilmesi gereken
konular vardir: (1) Normal kadinlarda yiiksek titre-
li aCll. IgO vc LA nadir goriilir. Bu nedenle rutin
gebelik taramasi i¢in kullanilmasi uygun olma/ (2).
Fetal kayip Oykiisii var olan gebeligin prognozu
hakkinda bilgi \erecek kuvvetli ve bagimsiz bir
faktordiir. Bu kadinlarda yiiksek titreli aCL veya
LA pozitifligi fetal kayip riskini daha da arttirir. Bu
nedenle iki veya daha fazla abortus veya bir abor-
tus ile birlikle sebebi ag¢iklanamayan gelisme gen-
ligini takiben ortaya ¢ikan ikinci veya lgiincii
tnrnester fetal 6liim Oykiisii olanlarda lesi mutlaka
yapilmalidir, (e) Gebelik sirasinda gebeligin prog-
nozu, veya tedavinin basarisini gdérmek amaci ile
kullanilamaz. Cilinkii aCL ve LA normal diizeylere
inmesi gebeligin prognozuiiun bundan sonra iyi

olacagini gostermez.

APS'de Maternal ve Fetal Komplikasyonlar

Md Icmal kownplikasvonlar

1. Artenal \eya vendz tromboz

Maternal riskler iginde en tehlikeli olani arte-
nal veya vendz trombozdur, Ln sik tutulan bolgeler
vendz trombo/da ali ekstremiteler. arterial trom-
hozda ise malule serebral arter olmasina karsin
vaskiiier sistemin her yen risk altindadir. Gebe ol-
mayan kadinlarda tromboz 1ile aPL antikorlar:
arasinda ciddi iliski olup, tekrarlama riski yiiksektir
(7.8). Gebelik, posipailunt donem ve estrojen-pro-

gestin igeren oral kontraseptif kullanimi rekiirrans
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riskini artirir. Gebelikte uygun tedavinin bunu
onleveeegi iddia edilmekledir. Ware Branch (9) 39
hastadan 29'tinda irombo/ «Sykiisii olmasina karsin
higbirinde
bildirmistir. Buna karsin diger ¢aligsmalar bu kadar

tedavi ile rekiirranis  olmadigini

basarili sonucglar elde edememistir (10.11).
3 Gebeligin 1ndukledig1 hipertansiyon

APS'nin erken donenimde ortaya ¢ikan gebe-
ligin indiikledigi hipertansiyon riskini arttirdigi
diisinilmektedir. F.rken donemde ortaya ¢ikan agir
preeklampsi vakalarinin "olb'sinda yiiksek oranda
aPL antikoru teshil edilmistir (12). Daha sonra
(13.14)
preeklampsi ve gebeligin indiikledigi hipertansiyon

yapilan iki biyik g¢apli ¢aligsmada
oranlan sirastyla %4S ve ".j40 bulunmustur. Ancak
son zamanlarda \anilan c¢alismalarda tekrarlayan
gebelik kayiplart ve alM. antikoru pozitifligi olan
gebeliklerde preeklampsi oranin bu kadar yiiksek
olmadig: bildirilmistir (15. 16). Caligmalar arasin-
daki farkli sonuglarin sebebi olarak hasta se¢imin-
deki farkliliklar gosterilebilir. Kabul edilen bir
gercek medinni-yiksek aGl. IgG ve LA pozitif-
liginde major dogum endikasvonu (preterm dogum
da dahil) preekkmipsidir (13. 14). Bu hastalarda
diisiik-doz aspirin, glukokortikiod ve heparin te-

davilen preeklampsi insitlanisrin diisiirme/.

3. Trombositopeni

Literatiirde APS'de trombositopeni goriilmesi'
ile ilgili az sayida c¢alisma vardir (17), Gebelik
sirasinda bazi farkli mekani/malarla daha 6nceden
var olan trombositopeni agreve olacag: i¢in dikkatli
takip gereklidir. Bu mekanizmalar: splenik makro-
fajlann 6zellikle {iciincii trnnesierde fizyolojik ak-
iivasyonu nedeni ile trombosit dmriiniin kisalmasi
veya preeklampsi nedeni ile ortaya c¢ikabilecek
dissemine intravaskiiler

sinirl koagiilasyona

sekonder trombosit tiiketiminin artmasidir.
4. Plaseniial abniptio(1Ss
"'citi/ komplikit*-  \y>uhir

sadece

Petal komplikasvotilar plasental

vaskiilopati ile sinirli olmayip fetus ve yenidogan
dolasiminda birtakim Irombotik olaylardan da kay-
naklanabilir (19.20.21).

1. Tekrarlayan aboil us

Tekrarlayan abortus Oykiisii olan kadinlarin
%]15'innde aPL antikor pozitifligi fesbif edilmistir.

M. ! i, Yiiceni Ohsi I'ii"n V

APL antikoru pozitif olan ve tekrarlayan abortus
Oykiisii bulunan gebeler tedavi edilmezler ise "-090
oraninda gebelik kaybr ile karsi karsiyadir (22).
Yapilan kontrollii ¢aligmalar aPL antikorun tekrar-
layan gebelik kayiplari ile iliskisi oldugunu goster-
mistir (23,24). Daha once bahsedildigi gibi utero-
plasental vaskiiler yapidaki troinboz ve plasental
infart suc¢lanmakla birlikte, vakalarin hepsinde
gebelik kayiplarini sadece bu mekanizma ile agik-
lamak zordur (25). Rai RS ve ark (26) 500 tekrar-
layan aborluslu kadinda yaptiklari caligmada: %62
LA, %15 aCL Igii. %9 aCL IgM. %I4 LA +aCL
antikor pozitilligi tesbit etmislerdir. Bu nedenle
tekrarlayan abortus vakalarinda rutin antikor tara-

mas1 Onerilmektedir.

2. Fetal gelisme genligi ve fetal distress

"APS'li gebeler plasental yetmezlige sekonder
fetal gelisme genligi ve fetal distress risk: altin-
dadir (13, 14). APS'de fetal gelisme geriligi orani
%30 civarindadir (13,44). Ancak preeklampside
oldugu gibi bazi c¢alismalarda tekrarlayan gebelik
kayip ve aPL antikor pozitifligi dykiisii olan kadin-
larda beklenildigi katlar viiksek oranda geligme
«enligi ve ieial distress olmadigi bildirilmistir t 13).

3. Preterm dogum

* Yukarida bahsedilen
dolayr APS'li gebelerde preterm dogum orani yiik-
sektir. Tedavi edilen .APS gebelerinin yaklasik LklI'i
preterm olarak dogurtulmak zorundadir (13. 14).

komplikasyonlardan

Tekrarlayan abortus 6ykiisii olup, aPL antikor po/i-
tilligi olan gebelerde ialrojenik preterm dogum
hizin1 daha diisiik bulan c¢aligmalar da vardir.

4. Fetal 6lim

Bir kez olan ve sebebi agiklanamayan fetal
6limlerde aPL antikorun ciddi bir roli olmadig:
diisiinilmektedir. Lladdow ve ark (27) fetal 6liim
vakalar1 ile canli dogumlar: incelediklerinde aPL
antikor yoniinden bir kirk bulamamislardir. Bunu
destekleyen baska yayinlar da vardir. .Ancak daha
once iki ya da daha fazla gebelik kayiplari olan
(erken veya gec¢ triinester) gebelerde aPl.. antikor
pozitifligi olanlarda fetal olim oranin anlamlh
olarak yiiksek oldugu (p<001) gosterilmistir (28),

Infertilité: Sebebi agiklanamayan infertilitede
ve basarisiz IVL-L{ sikluslarinin aPL antikor po-
zitifligi ile ilgili oldugu bildirilmistir (29.30).



mu:\ MAS vc Ar

GPBELIKTH ANTII-OSFOLIIMI) SPNDROMI'

Tablo 2. APS'nin niedikal tedavisinde endikasyonlar vc kontrcndilcasyonlar

ifndikasvon

(»ebelik sirasinda tedavi
Diisiik-doz aspirin
APS (troinboeinbolik d6yki yok)

Diisiik-doz aspirin \e prokikiknk 1loziki heparin
Al'S (iromhoembohk O6yki var)

Daha oOnceki tedavide obstetrik basarisizlik

Diisiik-doz aspirin ve disiik-doz. korlikosteroid
Orta derecenle irombositopecm veya
SLk ile bildikle «oriillen APS

Diisiik-doz aspirin ve 1mnuinosupresif dozlarda kortikosteriodler

Yukarida bahsedilen tedavilerde basarisizlik
Agir trombositopeni veya aktif SLE ile
birlikle ortaca ¢ikan APS

Prepartini tedavi
Gebeligin 32. haftasinda aspirin slopkinm yerine
krofikiklik dozlarda heparin baslanir

Postpartum tedavi
Hlkili dozlarda heparin
Daha once korlikosler 101l bask

Tedavi

Ideal olarak APS'lin hastalar gebelik Oncesi
degerlendirme ve danigsmanliga tabi tutulmalidir.
Detayli tibbi ve obstetrik oykii alinmali yiksek
degerlerde aPL antikor diizeylerinin varligi teyid
edilmelidir. Bu
obstetrik problemler olan tromboz ve stroke, fetal
kayip, precklampsi, fetal gelisme geriligi, ve
prelerm dogum riskleri ydniinden bilgilendirilme-
lidir.

kadinlar potansiyel matemal vc

Gebeligin erken donemlerinde biitiin hastalar
anemi, trombositopeni, ve altta yatabilecek bir
bobrek hastaligi (idrar analizi, serum kreatinin, 24
saatlik idrarda kreatinin klerans ve total protein
diizeyleri) yoniinden incelenmelidir.

ise doz. artinima gidilmelidir.

Kontrendikasvon

Aspirine allerji
Trombositopeni <I(K) 000

Hemoraiik bozukluklar

Aspirine allerji

Orta derecede
Trombositopeni >100 000
Hemorajik bozukluklar

Heparinc karsi allerji oykisi

Aspirine allerji

Hemorajik bozukluklar
Diabetes mellitus

Yakin zamanda gecirilmis
Toksoplasmosis

Aspirine allerji
Hemorajikbozukluklar
Diabetes mellitus

Yakin zamanda gegirilmis
Toxoplasmosis

Precklampsi Oykiisi

Heparine karsi inimunoallerji oykiisi

APS'li hasta gebe kalir kalmaz ilk ve ikinci
trimestcrlerde en az haftada iki kez, son trimestgi-
de her hafta kontrollere c¢agrilmalidir. Hasta trom-
boz, trombocmbolizm, transient iskemik atak, veya
amaurosis fuigaxin bulgu ve semptomlari ydniinden
uyartlmalidir. APS tanist konulduktan sonra iyi bir
klinik bakim ig¢in seri aPL antikor tayini gerek-

sizdir.

Antcnatal takiplerin primer amaci 15.-20.
gebelik haftalarinda ortaya c¢ikabilecek hipertansi-
yon, proteiniin vc fetal gelisme geriligini tesbit et-
mektir. Fetal 18.-20. haftalarda
baslamak iizere her 4-6 haftada bir tekrarlanmalidir.
Baska bir komplikasyon ortaya ¢ikmaz ise fetal
izleme 30-32. haftalarda baslanmalidir. Fgcr hasta-

ultrasonografi

T Kirn JuiL'kill Ohsl 1999, 9
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Tablo 3. Gebelikte APS tedavisi ile ilgili dnemli ¢aligmalar

Arastirmact (lebelik Tedavi (ki nh iTeck htiR
sayisi dogum (%) %) ("id
Cowehoek 1992 20 11. 75 17 0
Branch' k k>92 S2 A. 73 36 i-
Caruso'El 993 28 AT 82 60 13
Lima''. 1996 60 A, ATH 70 18 31
Kuitclk'e 1996 50 A, A+H 62 10 13
Recce" 1997 18 A. AT 77
Rai 'A W 90 A. A+H 56

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

da kot obslctrik dykii. preeklampsi bulgusu veya
fetal gelisme genligi varsa tiltrason ve fetal testlere
daha erken baslanmali ve daha sik tekrarlanmalidir.

.Mcdikal tedavi (51 ):

1. Diisiik-doz aspirin (80-100 mg/giin)
. Heparin (10,000-1 5,000 U/giin)

. Prednison (20-40 mg/giin)

&~ W N

Immunoglobtilin

Yukarida  bahsedilen aksine

mcdikal tedavinin tekrarlayan gebelik kayiplarinda

¢alismalarin

bir yaran olmadigini, hatla baz1 komphkasyonlarda
artts oldugunu bildiren yayinlar da vardir (36, 37).
Reeee (34) ve Govvchock (38) aPL pozitifancak bir
kez diisik Oykiisii olup. tromboz veya trombosi-
topeni bulunmayan diisliik riskli hasta gruplarinda
diisik-doz
lemedigini goéstermislerdir. Uzun siireli heparin vc

aspirin  tedavisinin prognozt1 etki-

prednison kullaniminin osteoporoza yol agacagi
unutulmamalidir. Bu nedenle mcdikal tedavi ig¢in

hasta se¢imi Ozenle yapilmalidir.

APS'ye bagli gebelik kayiplarinda aspirin, he-
parin ve kortikosteroidlerin tedavideki relalif One-
mi hakkinda lam bir il kir birligi yoktur.

Sonug

1. APS tanist sadece laboratuar degerlere
bakilarak konulamaz. Normal gebeliklerde de aPL
pozitif olabilir. Klinik bulgular, o&zellikle tekrar-
layan fetal kayip oykiisii tam i¢in 6nemlidir.

2. Normal gebelerde yiiksek titreli aCL IgG ve
LA nadir goriiliir. Bu nedenle rutin tarama gerekli
ve uygun degildir.

T Klin J (ivnc, ol Oiisi P)/<1. )

3. Gebelik kayip Oykiisi aPL pozitilliginde
simdiki gebelikte kayip riski i¢in en 6nemli predik-
tordiir. Iki ya da daha fazla erken dénem fetal kayip
veya bir abortus ile birlikte sebebi agiklanamayan
geligsme geriligi, ikinci veya ig¢ilincii trimester fetal

6lim oykiisiinde rutin tarama gereklidir

4. Gebelik sirasinda aCL litresinde diigsme
gebeligin sorunsuz gegecegini goéstermez. ACT
veya LA'nin normal diizeylere inmesi tedavinin bit-
tigi anlamina gelmez. Aksine NST, USG gibi yon-
temlerle in-utero fetal degerlendirme yapilmalidir.
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