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Gebelikte Antifosfolipid Antikor Sendromu

Otoimmun hastalik
Dolasimdaki antifosfopilid antikorlar (APA) nedeniyle bulgular
Antifosfopilid antikor sendromu (APAS) %70 kadinlarda

Trombofili grubunda

m Klinik komplikasyonlar/bulgular
m [aboratuar bulgulari

m Tedavi yontemleri

Levine ], Branch D et al. The antiphospholipid syndrome. N Engl | Med 2002, 346; 752-63
Lockshin M. Antiphospholipid antibody. Babies, blood, clots, biology. JAMA 1997; 277;1549-51



Gebelikte Antifosfolipid Antikor Sendromu

Gebelikte fizyolojik koagulan faktor artist %200 seviyesinde
VTE riski 5-6 kat daha fazla, fatal PE %1

Obezite, BMI >30

Cerrahi

Yatak istirahati

Sigara

Ikiz, ucuz



Gebelikte Antifosfolipid Antikor Sendromu

# Klinik komplikasyonlar/bulgular
Arteryel ve venoz tromboz, %70 venoz

Arteryel tromboz; retinal-amorosis fugax, felc, orta serebral arter-transiyent
iskemik kriz

Gebelikte tedavisiz %25 tromboz riski

Otoimmun trombositopent %45 oraninda gorulur
Fetal olum

Intrauterin gelisme geriligi IUGR <5% percentile) %30
Plasental yetmezlik

Preterm dogum

Preeklampsi orant %25

Rekurren abortus %20

Katastrofik APAS %06

Lima F et al. A study of sixty pregnancies in patients with the antiphospholipid syndrome. Clin Exp Rheumatol 1996, 14; 131-6
Hughes G et al. The anticardiolipin syndrome. | Rheumatol 1986,13; 486-9
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Assessment of the 2006 Revised
APLS Classification Criteria

m 200 APAS (+) hasta

m 1999 orijinal Sapporo kriteri ile yent 2006 APAS klasitikasyon

kriter1 karsilastirma analizi



Assessment of the 2006 Revised
APLS Classification Criteria

1999 kriterine uygun hastalardan %59’u 2006 kriterlerine uygun
Laboratuar kriter uygunlugu; %60 2006 kriterine uygun
%50 hasta tromboz risk faktor grubuna girdi, 2006 kriterleri

Selektif kriterler, gercekei yaklasim, gereksiz tedaviyi azaltabilir

Kaul M et al. Assessment of the 2006 Revised APLS Classification Criteria. Ann Rheum Dis 2007, March 2



Gebelikte Antifosfolipid Antikor Sendromu
Klinik Bulgular- Yeni 2006 Kritetleri

m  Obstetrik bulgu:

<10 gebelik haftasi, >2 spontane dusuk
>10 gebelik haftasi, sebebi bilinmeyen intrauterin fetal olum (IUFD)

<34 gebelik haftasi, sebebi bulunamamis preterm dogum, preeklampsi nedeniyle
dogum, intrauterin gelisme geriligi (IUGR)—uteroplasental yetmezlik

m  Vaskuler tromboz: (%2 APAS)

m  Sebebi bilinmeyen venoz tromboz (%70)
m Sebebi bilinmeyen arteryel tromboz (%30)
m  Kapiller dahil, herhangi doku veya organ

Wilsin W, Brancg D et al. International consensus statement on preliminary classification criteria for definite antiphospholipid syndrome; report of an international
workshop. Arthritis Rgeum 1999, 42, 1309-11



Gebelikte Antifosfolipid Antikor Sendromu

m Antifosfolipid Antikorlar

= Her ne kadar degisik antikorlar (AB) bulunsa da, sadece 3 tanesi spesifik
olarak APAS ile iliskilidir

® Lupus antikoagulan (LA)
= Antikardiyolipin antikoru(ACA)
= Anti-beta2-glikoproteinl (AGP)

(] Alarcon S et al. Preliminary classification critetia for the antiphospholipid syndrome within SLLE. Semin Arthritis Rheum 1992, 21; 275-86
m Asherson R et al. The primary antiphospholipid syndrome; major clinical and serological features. Medicine (Baltimore) 1989, 68; 366-74



Gebelikte Antifosfolipid Antikor Sendromu

Laboratuar Kriterleri

m  Anti-Beta2-glikoproteinl antikor:
m  IoG yada IgM, %>99 percentile
m=  En azindan 12 hafta arayla 2 defa olcum
m 2 pozitiflik lazim IgG ya da IgM icin

m  Antikardiyolipin antikor:
m  IoG, IgM izotip, (>40 GPL ya da >40 MPL, ya da %>99 percentile)
®= En azindan 12 hafta arayla 2 defa olcum

2 pozitiflik lazim IgG ya da IgM icin

m  [upus antikoagulan;

() yada (5
En azindan 12 hafta arayla 2 defa olcum, International Society on Thrombosis and
Hemostasis normlarina uygun

2 pozitiflik lazim

Viard | et al. Association of anti beta 2 glycoprotein I antibodies with lupus type circulating anticoagulant and thrombosis in SLE. Am | Med 1992, 93,181-6
2006 APLS Criteria, | Thromb Hemost, 4: 295






Gebelikte Antifosfolipid Antikor Sendromu
Tanisi

Kesin APAS tanisi en azindan 1 klinik kriter ve en azindan 1
laboratuar kriter bulunmasiyle gerceklesir

Diger antikorlar bazen APAS ile birlikte bulunsa da kuvvetli
korelasyon su anda mevcut degildir

APAS teshisi icin laboratuar tetkikleri sadece klinik kriter
bulgulari olan kisilere uygulanmalidir

Trombofilier ile birlikte degerlendirmeye alinmalidir

Branch D et al. Outcome of treated pregnancies in women with APLS; an update of the utah expetience. Obstet Gynecol 1992,80, 614-20



Gebelikte Antifosfolipid Antikor Sendromu
Tanisi

APAS’1n laboratuar teshist acisindan pozitif olmasi icin, LA,
AGP, ve ACA tetkiki en az 12 hafta arayla tekrar edilmeli, ve de
her iki defada da en azindan ya LA ya ACA ya da AGP pozitif

sonuc vermelidir

APAS olmayan hastalarda bazen bu AB’lar bulunabilir, en az 12
hafta arayla testlerin tekrar edilme sebebi budur. Bu yolla yalanct
pozitiflik minimum’a indirgenmektedir

Pierangeli S et al. Are immunoglobulins with lupus antocoagulant activity specific for phospholipids? Br | Hematol 1993; 85; 124-32



Gebelikte Antifosfolipid Antikor Sendromu
Tedavi

Kumadin 1% trimestr yan etileri; %5
Embryopati

Mental retardasyon

Optik atrofi

Nasal hipoplazi

Iskelet anomalilert

CNS anomalileri

Fetal hemorajt

Normal heparin subkutan 5000U q 12 saat

Hayes E et al. LMWH, the most cost effective treatment of VIE. Presented at SMEM Meeting, 2006



Gebelikte Antifosfolipid Antikor Sendromu
Tedavi

m LMWH daha az maternal yan etki, fetus’a gecmez, daha efektif,
faktor Xa inhibisyonu

m Proflaktik dozaj icin seviye olcumune luzum yok
m Tinzaparin 4500 IU q gun

m Enoxaparin 40 mg q gun
m Dalteparin 5000 IU bid

m Terapotik anti-faktor Xa peak seviye hedefi 0.8-1.2 IU/ml
m Tinzaparin 175 IU/kg q gun
m Enoxaparin 1 mg/kg bid
m Dalteparin 100 1U/kg q bid



Gebelikte Antifosfolipid Antikor Sendromu
Tedavi

Eger gebelikte APAS teshisi var ise, ama tromboz hikayesi yoksa
proflaktik doz heparin ya da dusuk molekuler agirlikli heparin (LMW)
ve de 81mg gunluk aspirin tedavisi uygundur. Bu tedavi postpartum
8’ci haftaya kadar devam etmelidir

Eger APAS teshisi ve de tromboz hikayesi mevcut ise o zaman
terapotik doz antikoagulasyon tedavisi gebelik suresince ve de

postpartum 8’ci haftaya kadar uygulanmasi onerilmektedir

APAS’una sahip kadinlar gebelik sonrasi reproduktif senelerinde
estrojen ihtiva eden dogum kontrol yontemlerini kullanmamalidirlar

Chamley L et al. Separation of lupus anticoagulant from anticardiolipin antibodies by ion exchange and gel filtration chromatography. Hemostasis 1991; 21;
25-9
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Gebelikte Antifosfolipid Antikor Sendromu
Gebelikte Takip

m [UGR riski nedeniyle fetus’un ultrason takibi gereklidir
m 32’ci gebelik haftasindan itibaren diger antenatal tetkikler

m APAS’n vaskuler bir etyolojiye sahip olmasindan oturu,
uteroplasental yetmezligin tetkik edilmest ancak bu yolla
gerceklesebilir.

Passam I et al. Laboratory tests for APLS; current concepts. Pathology 2004, 36;129-38



Gebelik ve Postpartum Donemde Tedavi

m Tedavi amaci preterm dogum, dusuk, preeklampsi, plasental
yetmezlik, trombozun onlenmest icindir

m APAS (+), tromboz (-), proflaktik doz heparin ya da dusuk

molekuler agirlikli heparin (LMW) ve de 81mg gunluk aspirin
tedavisi dusuk riskini %50 azaltir

m LMW tedavisiyle gebelikte DVT/PE riski ortalama %75
azalmaktadir

Yasuda M et al. Prospective studies of the association between anticardiolipin antibody and pregnancy outcome. Obstet Gynecol 1995, 86; 555-9



Gebelik ve Postpartum Donemde Tedavi

m Gebelik oncesi terapinin yarari kanitlanmis degildir

m APAS ve tromboz (1), terapotik doz antikoagulasyon
tedavisi, aspirinin eklenmesi ekstra yarar
saglamamaktadir

m Steroid ve IVIG, heparin-LMW + aspirinden daha etkili

oldugu saptanmamistir, data az






APAS Icin Kim Test Edilmeli?

m Obstetrik bulgu:

<10 gebelik haftasi, >2 spontane dusuk
>10 gebelik haftasi, sebebi bilinmeyen intrauterin fetal olum (IUFD)

<34 gebelik haftasi, sebebi bulunamamis preterm dogum, preeklampsi nedentyle
dogum, intrauterin gelisme geriligi (IUGR)—uteroplasental yetmezlik

m Vaskuler tromboz: (%2 APAS)

Sebebi bilinmeyen venoz tromboz (%70)
Sebebi bilinmeyen arteryel tromboz (%30)
m  Kapiller dahil, herhangi doku veya organ

[ Silver R et al. ACA; clinical consequenses of low titers. Obstet gynecol 1996; 87; 494-500



APAS Icin Hangi Laboratuar
Kriterleri Gerekir?

= Anti-Beta2-glikoproteinl antikor:
= [oG ya da IgM, %>99 percentile
= FEn azindan 12 hafta arayla 2 defa olcum
m 2 pozitiflik lazim IgG ya da IgM icin

=  Anticardiyolipin antikot:
m [oG, IgM izotip, (>40 GPL ya da >40 MPL, ya da %>99 percentile)

m FEn azindan 12 hafta arayla 2 defa olcum
m 2 pozitiflik lazim IgG ya da IgM icin

=  Lupus antikoagulan;
= (Dyada()

m FEn azindan 12 hafta arayla 2 defa olcum, International Society on Thrombosis and
Hemostasis normlarina uygun
m 2 pozitiflik lazim

= Coulam C et al. Interlaboratory inconsistencies in detection of ACA. Lancet 1990;335; 865



Antifosfolipid Antikor Sendromu
m Uzun vadeli tedavi ve takip
m 3-10 sene icinde %50 tromboz, felc, %10 SLE

m Tam olarak nasil tedavi gerektigi, hatta gerekip gerekmedigi
henuz tespit edilmis degildir

= Antikoagulan tedavinin riski uzun vadede ne derece azalttigi
tam bilinmemekte

m Genelde 8’ci postapartum haftalik peryottan sonra tedavi
durdurulur

= Bir daha ki gebelikte ayni yontemler

Rai R et al. APA and beta 2in 500women with recurrent miscarriage; results of a comprehensive screening approach. Hum Reprod 1995, 10, 2001-5



Sonuc

APAS icin yapilan laboratuar analizleri sadece klinik kriterlere
uyan kisilerde yapilmali

LMWH normal heparin’e gore, bilhassa yan etki acisindan daha
cok tercih edilmekte; trombositopent, osteoporoz riski daha azdir

Heparin ile trombositopeni %05

Eger klinik kritere uyulmadan lab analizi yapilmissa, ornegin
trombofili analizi icin, proflaktik LMWH ya da aspirin

Tedavi ile %70-80 saglikli dogum
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