ARASTIRMA MAKALESI / RESEARCH ARTICLE ko Cnivesitest T Pttt Moo 0300} o 0

DAHILI TIP BILIMLERI / MEDICAL SCIENCES

Antifosfolipid Sendromlu Hastalarin Klinik Ozellikleri ve
Tekrarlayan Trombozu Olan Hastalarin Farklilhiklari, Tek Merkezli
Retrospektif Bir Galisma

Clinical Features of Patients with Antiphospholipid Syndrome and Differences of Patients
with Recurrent Thrombosis, A Single Center Retrospective Study

© Miigteba Enes Yaylal, ® Merve Yiiksel2, ® Didem Sahin3, ® Murat Torgutalp3, ® Serdar Sezer3, ® Ayse Bahar Kelesoglu Dinger3,
© Emine Gozde Aydemir Giiloksiiz3, ® Mehmet Levent Yiiksel3, ® Askin Ateg3, ® Tahsin Murat Turgay3, ® Giilay Kinikhi3

IAnkara Egitim ve Arastirma Hastanesi, Romatoloji Klinigi, Ankara, Tiirkiye
2Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi, ic Hastaliklari Anabilim Dali, Ankara, Tiirkiye
3Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi, Romatoloji Anabilim Dali, Ankara, Tiirkiye

Amag: Bu calisma ticlincii basamak saglik hizmeti veren bir merkezde takip edilen antifosfolipid sendromu (AFAS) tanili hastalarin klinik, laboratuvar
ve serolojik 6zelliklerini tanimlamayi ve tekrarlayan trombozu olan hastalarin olasi farkliliklarini ortaya koymayi amaglamstir.

Gerec ve Yontem: Ocak 2010-Ocak 2019 tarihleri arasinda takip edilen 43 AFAS hastasi geriye doniik olarak incelendi. Hastalarin klinik, laboratuvar
ve serolojik 6zellikleri kayit altina alindi. Takibinde tekrarlayan trombozu olan ve olmayan hastalar karsilastirildi. P dederinin 0,05'in altinda oldugu
durumlar istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Bulgular: Kirk ti¢ hastanin 33'ti (%76,6) kadindi. On dort (%32,6) hasta primer AFAS, 29 (%67,4) hasta ise sekonder AFAS olarak siniflandirildi. AFAS
siniflandirma kriterlerinde olmayan en sik goriilen klinik bulgular arasinda akut kutan6z lupus bulgulari (%53,5), livedo retikiilaris (%18,6), raynaud
fenomeni (%18,6) ve trombositopeni (%30,2) 6n plana ¢ikmaktaydi. Kadin hastalarin %45,5'inde gebelik komplikasyonu tespit edildi. Kirk (%93)
hastada tromboz Gykisii meveuttu. Trombozlarin %76,7'si vendz %32,6'si arteryel trombozdu. Antikoagiilan tedavi altinda olan 9 (20,9) hasta da
dahil olmak tizere toplam 20 hastada (%50) tekrarlayan tromboz oldugu saptandi. Tekrarlayan trombozu olan hastalarda hastalik stiresi daha uzun
iken (p=0,004), arteryel tromboz varligi (p=0,023) ve diisiik serum C4 diizeyleri (p=0,025) daha sikti.

Sonuc: Bu ¢alismada tekrarlayan tromboz ile takipli AFAS hastalarinda hastalik siirelerinin daha uzun, arteryel tromboz oykiisiiniin daha fazla ve
diistik serum C4 dizey varhiginin daha sik oldugu gosterilmistir.

Anahtar Kelimeler: Antifosfolipid Sendrom, Tromboz, Antifosfolipid Antikor, Gebelik Morbiditesi

Abstract

Objectives: The study aimed to reveal the clinical, laboratory and serological features of patients with antiphospholipid syndrome (APS) followed in
a referral center and to demonstrate the possible differences of the patients with recurrent thrombosis.

Materials and Methods: The data of 43 patients with APS, who applied to our center between January 2010 and January 2019, were scrutinized
retrospectively. Clinical, laboratory and serological features of the patients were recorded. The patients with and without recurrent thrombosis were
compared. P-value <0.05 was considered as statistically significant.

Results: Thirty-three out of 43 patients (76.6%) were female. Fourteen (32.6%) patients were classified as primary APS and 29 (67.4%) patients
as secondary APS. Acute cutaneous lupus findings (53.5%), livedo reticularis (18.6%), Raynaud's phenomenon (18.6%), and thrombocytopenia
(30.2%) were the most common clinical findings, which were not included in the classification criteria. Among the females with APS, pregnancy
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complications occurred in 45.5%. Arterial and/or venous thrombotic events were observed in 40 (93.0%) patients. Venous and arterial thrombosis
were found in 76.7% and 32.6% of the patients, respectively. Recurrent thrombosis was detected in 20 (50.0%) of the patients with thrombosis, nine
of whom (20.9%) were under anticoagulant treatment. In patients with recurrent thrombosis, the disease duration was longer (p=0.004), arterial
thrombosis (p=0.023) and low serum C4 levels (p=0.025) were more frequent.

Conclusion: In this cohort of the patients with APS, we showed that the disease duration was longer, the history of arterial thrombosis and low
serum C4 levels were more frequent in the patients with recurrent thrombosis than in the patients without recurrent thrombosis.

Key Words: Antiphospholipid Syndrome, Thrombosis, Antiphospholipid Antibody, Pregnancy Morbidity

Antifosfolipid sendromu (AFAS) arteryel/ven6z tromboz
ya da tekrarlayan gebelik morbiditesi ve kalici antifosfolipid
antikor pozitifligi ile karakterize otoimmiin sistemik bir
hastahktir (1). Hastaliin etiyolojisi kesin olarak ortaya
konabilmis  degildir.  Antifosfolipid  antikorlarin, ilgili
proteinlerine baglanmasi sonucunda endotel aktivasyonu ile
protrombotik durum olusturdugu ve klinik tablonun bu sekilde
ortaya ¢iktigr dustinilmektedir (2). Eslik eden otoimmiin bir
hastalik olup olmamasina gore primer ve sekonder AFAS olarak
siniflandirilabilmektedir. Ayni zamanda yaygin tromboz ve
multiorgan yetmezligi ile karakterize katastrofik AFAS olarak
adlandirilan mortalitesi yiiksek bir alt tipi de mevcuttur (3-5).

AFAS'de klinik bulgular cesitlilik gosterebilmektedir. Venoz
veya arteryel tromboz ve gebelik morbiditesi siniflandirma
kriterlerinde de yer alan baslica klinik bulgulardir. Bu 6zellikler
disinda hastahgin siniflandirilmasinda yer almayan ama sikca
goriilen bazi klinik tablolar da vardir. Livedo retikilaris, deride
tlser ve nekroz, hemolitik anemi, trombositopeni, kalp kapak
bozukluklar, artralji, artrit, bas agrisi ve fotosensivite bu
bulgulara 6rnek gosterilebilir (6).

Biz bu calismada, merkezimizde takip edilen AFAS
tanili hastalarin klinik, laboratuvar ve serolojik ozelliklerini
tanimlamaya ve tekrarlayan trombozu olan AFAS hastalarinin
olasi farkhliklarini ortaya koymaya calistik.

Gerec ve Yontem

Hastalarin se¢imi

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi i¢ Hastaliklari Anabilim Dali,
Romatoloji Bilim Dali'na Ocak 2010-Ocak 2019 tarihleri arasinda
basvurmus ve 2006 Revize AFAS siniflandirmasi kriterlerine
(1) uyan 43 hasta calismaya dahil edildi. Calisma icin Ankara
Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu'ndan 12.09.2019 tarihli i3-
102-19 sayih etik kurul onayi alind.

Hastalarin klinik dzelliklerinin degerlendirilmesi

Hastalarin dosya kayitlari geriye donik olarak incelendi.
Hastalarin tani yaslari, hastalik siireleri, tromboz hikayeleri ve
gebelik komorbiditesi varligi arastirildi. AFAS'ye eslik eden bir

bag doku hastaligi olmasi sekonder AFAS, olmamasi primer AFAS
olarak kabul edildi. En az ¢ vaskiler yapida tromboz ve ¢oklu
organ yetmezligi tablosu olan hastalar katastrofik AFAS olarak
tanimland. Klinik bulgular degerlendirilirken akut kutandz lupus,
livedo retikilaris, alopesi, diskoid lupus, deri nekrozu, Ulseri ya
da gangreni varligi deri tutulumu olarak tanimlandi. Hastalarin
kalp kapak hastaligi varligr eski ekokardiyografik degerlendirme
sonuclarina gore belirlendi. Arteryel ve vendz tromboz varhgi
geriye donlik dosya taramalarinda doppler ultrasonografi,
bilgisayarli tomografik anjiyografi ya da konvansiyonel
anjiyografi goriintiileme yontemleri ile rapor edilmis tromboz
varligr olarak belirlendi. Etkilenen vaskiiler yapilar belirlenerek
tekrarlayan tromboz varhgi arastirildi. Gebelik komplikasyonlari
morfolojik ve genetik olarak normal fetis 6liimii veya plasental
yetmelik, eklampsi ya da preeklampsiye bagli 34. haftadan énce
gerceklesen dogum oOykiisu varli§i olarak tanimlandi. Hastalarin
dosya kayitlarinda mevcut olan, kranyal manyetik rezonans
gorintileme (MRG) ile belirlenmis iskemik serebrovaskdiler
olay (SVO), gecici iskemik atak ya da kraniyal MRG'de baska
bir neden ile agciklanamayan kronik iskemik odak ya da gliozis
varhgi norolojik tutulum olarak siniflandirildi. Eski laboratuvar
tetkiklerinde trombosit sayisinin  100x10°/L'den az olmasi
trombositopeni varligr olarak tanimlandi. Hastalarin almis
olduklari tedaviler, bu tedaviler altinda tekrarlayan tromboz
ya da gebelik komorbiditesi varliklari ve antikoagiilan tedavi
komplikasyonlari arastirildi.

Hastalarin laboratuvar ve ozelliklerinin

degerlendirilmesi

serolojik

Hastalarin dosyalarinda laboratuvar ozellikleri ve serolojik
bulgulari geriye donik olarak incelendi. Anti-niikleer antikor
(ANA) varhgr merkezimizde HEp-2 hiicreleri kullanilarak indirekt
imminfloresan yontemi ile arastirlmakta ve serum antikor
titresinin 1/100 ve lizeri olmasi pozitif olarak rapor edilmektedir.
Bu kriterleri saglayan sonuclar ANA pozitifligi olarak kabul edildi.
Serum C3 ve C4 degerlerinin laboratuvar normal araligindan
diisik olmasi disik C3 ve C4 varhigr olarak tanimlandi.
Merkezimiz laboratuvarlarinda serum antikardiyolipin, beta-2-
glikoprotein ve antifosfatidil serin antikor titreleri ELISA yontemi
ile degerlendirilmektedir ve dosya kayitlarindan hastalarin
sonuclari taranip, 2006 revize antifosfolipid antikor sendromu
siniflandirmasi kriterlerine uygun olarak anti fosfolipid antikor
pozitiflikleri belirlendi (1).
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istatistiksel Analiz

Verilerin analizi SPSS versiyon 21 (SPSS, Sikago, ABD) yazilimi
kullanilarak yapildi. Kategorik veriler sikhk ve yilizde olarak
verildi. Kantitatif veriler eger normal dagihm gdosteriyorlarsa
ortalama + standart sapma, normal dagilmiyorlarsa ortanca
ve ceyrekler arasi aralik (CAA) olarak ifade edildi. Tekrarlayan
trombozu olan ve olmayan gruplar karsilastirilirken, kategorik
veriler icin ki-kare ya da Fisher's Exact testlerinden uygun
olani secildi. Kantitatif veriler karsilastirilirken Mann-Whitney
U testi kullanildi. P degerinin 0.05'in altinda oldugu durumlar

istatistiksel anlamli olarak yorumlandi.

Bulgular

Calismamiza 43 AFAS tanili hasta dahil edildi. Hastalarin
33'U (%76,6) kadin olup, ortanca yaslar 46 (CAA 15,3), tani
yasi 34,5 (CAA 18,8) ve hastalik stiresi 7,37 (CAA 11,6) yildi. 14
(%32,6) hasta primer AFAS, 29 (%67,4) hasta sekonder AFAS [26
sistemik lupus eritematozus (SLE), 1 primer sjogren sendromu,
2 undiferansiye bag doku hastaligi] olarak siniflandirildi. Bir
(%2,3) hastada katastrofik AFAS tablosu, %25,8 hastada sigara
kullanim éyklst mevcuttu.

Hastalarin klinik 6zellikleri Tablo 1'de, serolojik ve laboratuvar
ozellikleri Tablo 2'de sunuldu. Kirk (%93) hastada tromboz
oykusii  mevcuttu. Trombozlarin %76,7'si vendz %32,6'sI
arteryel trombozdu. Trombozu olan hastalarin %50'sinde (20
hasta) ise tekrarlayan tromboz oldugu saptandi. Antikoagiilan
tedavi almasina ragmen 9 hastada tekrarlayan tromboz vardi.
Kadin hastalarin %45,5'inde gebelik komplikasyonu saptand..
Siniflandirma kriterlerinde yer almayan en sik goriilen klinik
bulgular arasinda akut kutan6z lupus bulgulari (%53,5), livedo
retikilaris (%18,6), raynaud fenomeni (%18,6) ve trombositopeni
(%30,2) 6n plana ¢ikmaktayd (Tablo 1).

Hastalarin almis  olduklari tedaviler incelendi.
Hidroksiklorokin 33 (%76,7), asetil salisilik asit 26 (0060,5),
metilprednizolon/prednizolon 24 (%55,8), warfarin 20 (%46,5),
distik molekil agirhikli heparin 14 (%32,6), iloprost 3 (%7),
yeni nesil antikoagtilanlar 1 (%2,3) hastada kullanilmisti. Ayrica
immiinostipresif tedavi ajanlarindan; azatiopirinin 11 (%25,6),
siklofosfamidin 6 (%14), mikofenolat mofetilin 2 (%4,7),
rittiksimabin 1 (%2,3) hastada uygulandi§i gorlda.

Antiagregan  veya antikoagiilan  tedavi sonrasinda
gerceklesen komplikasyonlar incelendiginde 2 (%4,6) hastada
gastrointestinal sistem kanamasi, 1 (%2,3) hastada alveolar
hemoraji ve 1 (%2,3) hastada hemorajik SVO olmus oldugu
saptand.

Tekrarlayan trombozu olan ve olmayan hastalar karsilastirild
ve sonuclar Tablo 3'te sunuldu. Tekrarlayan trombozu olan
hastalarda hastalik siresi daha uzun iken (p=0,004), arteryel
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tromboz (p=0,023) ve distik serum C4 varligi (p=0,025) daha
sikti (Tablo 3).

AFAS'de klinik bulgular oldukca cesitlilik gdsterebilir.
Tromboz baslica ve korkulan bulgudur ve hangi hastalarda
riskin daha yiiksek oldugu hastalarinin yonetiminde dénem arz
etmektedir (1). Bu amag dogrultusunda, mevcut calismada
klinigimizdeki AFAS hastalarinin ozelliklerini ve tekrarlayan
trombozu olan hastalarin farkhhiklarini degerlendirdik.

Tim hastalarin genel o&zelliklerini  degerlendirdigimizde
hastalarimizin yaridan fazlasinin sekonder AFAS sinifinda
oldugunu ve sekonder AFAS hastalarinin biyiik boltimiinin de
SLE hastalari oldugunu saptadik. Genis AFAS kohortlarina kiyasla
primer AFAS oranimizin daha distk kaldigini gordiik (7,8).
Bu sonuca tromboz veya gebelik morbiditesi olan ancak altta
yatan romatolojik hastalik ya da bulgulari olmayan hastalarin
romatoloji klinigimize ydnlendirilmesindeki yetersizligin neden
olmus olduguna inanmaktayiz.

Tromboz AFAS'nin baglica klinik bulgularindandir ve venoz
tromboz, arteryel trombozdan daha sik gézlemlenmektedir (7).
Derin ven trombozu en sik goriilen tromboz seklidir ve %20-30
oraninda ortaya cikmaktadir. Pulmoner, pelvik, renal, hepatik ve
portal venler gibi bircok vende de trombozlar goriilebilmektedir
(7,9). Arteryel trombozlarda ise en sik serebral damarlar
etkilenmektedir. Bunun yaninda ekstremite arterleri, koronal,
renal, mezenterik ve retinal arterlerde de tromboz olabilmektedir
(7). Bizim hasta serimizde de en sik vendz tromboz, venoz
trombozlar icerisinde de en fazla ekstremite derin venoz
trombozlari izlenmekteydi. Arteryel trombozlar igerisinde ise
bliyik olgu serilerinden farkli olarak ekstremite arterleri daha
fazla etkilenmisti (Tablo 1) (7). Merkezimize basvuran iskemik
SVO gecirmis hasta sayilarinin diger tictincli basamak merkezlere
oranla goreceli az olusunun ve bu hastalarin romatoloji klinigine
yeteri kadar yonlendirilmemesinin bu oranin diisiik kalmasinda
baslica rolii oldugunu disinmekteyiz.

AFAS hastalarinda tromboz disi sik gorilen klinik bulgular
trombositopeni, livedo retikiilaris, fetal kayiplar ve hemolitik
anemidir (7). Olgu serimizde tromboz disi bulgular arasinda akut
kutanoz lupus bulgulari, gebelik komplikasyonu, trombositopeni,
livedo retikularis ve raynaud fenomeni baslicalariydi (Tablo 1).
Genel olarak bulgular mevceut literatiir ile uyumlu olup, sekonder
AFAS oranimizin yiiksek olmasi akut kutanéz lupus bulgularinda
artisin dogal bir sebebi olarak karsimiza ¢cikmaktaydi (7,8).

AFAS hastalarinda norolojik bulgular sikhikla
gozlemlenebilmektedir. Bunlar arasinda iskemik SVO, AFAS'nin
en ciddi ve yaygin arteryel komplikasyonudur (10). Kirk bes
yas Oncesi iskemik inmelerin %020'sinden AFAS sorumlu
tutulmaktadir (11,12). AFAS hastalarinda tahmini migren
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Tablo 1: AFAS hastalarinin klinik ozellikleri
Klinik bulgular
Deri bulgular

Akut kutandz bulgular

Livedo retikileris
Raynaud fenomeni
Alopesi
Deri Ulseri
Gangren
Deri nekrozu
Diskoid lezyonlar
Hematolojik bulgular
Trombositopeni
Hemolitik anemi
Kalp kapak hastaligi
Arteryel tromboz bulgulan
Ekstremite arterleri
Serebral arterler
Mezenterik arterler
Splenik arter
Venoz tromboz bulgular
Derin ven trombozu

Pulmoner ven trombozu

Dural siniis trombozu

Portal ven trombozu
Gebelik komplikasyonu

<10. hafta

10. hafta sonrasi

Erken dogum
Nérolojik tutulum

iskemik inme

Epilepsi

Migren

Gegici iskemik atak

Anormal Kraniyal MRG bulgulari varlig

Tekrarlayan tromboz
Tekrarlayan gebelik komplikasyonu
Profilasiye ragmen gebelik komplikasyonu

Profilaksiye ragmen tekrarlayan tromboz

n (%)

23 (53,5)
8 (18,6)
8 (18,6)
7 (16,3)
5 (11,6)
5 (11,6)
2 (4,7)
1(2.3)
13 (30,2)
1(23)

6 (14)

25 (58,1)
12 (27,9)
4(9,3)
1(2.3)

11 (25,6)
9(20,9)
2(47)
13 (30,2)
4(9.3)
2(47)
2(47)
1(2,3)
8(18,6)
20 (46,5)
8/33 (24,2)
1/33 (3)
8(18,6)

AFAS: Antifosfolipid antikor sendromu, MRG: Manyetik rezonans goriintiileme, N: Hasta sayisi

prevelansi %20, epilepsi prevelansi ise %03,2-10 arasindadir
(9,13-15). Ayrica AFAS hastalarinda nérolojik goriintiileme
calismalarinda %35-90 arasinda anormallik oldugu saptanmistir.
En yaygin bulgular infarkt ve beyaz madde hiperintensiteleridir
(12,16). Calismamizda nérolojik tutulum degerlendirmesinde
en sik iskemik inme varhgini saptadik. Yaklasik %5 hastada da

epilepsi ve migren tanisi oldugunu belirledik. Anormal kraniyal MRG
bulgulari ise %18,6 hastada mevcuttu. AFAS hastalarinda kraniyal
MRG anormalliklerinin bu kadar sik olusu 6zellikle néroloji klinigine
basvuran ve kranyal MRG anormallikleri saptanan hastalarda,
gebelik ve tromboz dykilerinin irdelenmesi ve romatolojik acidan
da dikkatli sorgulanmasi gerekliligini dogurmaktadir.
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Tablo 2: AFAS hastalarinin serolojik ve laboratuvar ozellikleri

ANA pozitifligi

Distik C3

Distik C4

Lupus antikoagiilan pozitifligi
acl Igm pozitifligi

acl IgG pozitifligi

apP2gp lgA pozitifligi

ap2gp IgM pozitifligi

ap2gp lgG pozitifligi

afs IgA pozitifligi

afs IgM pozitifligi

afs IgG pozitifligi

AFAS: Antifosfolipid sendromu, acL: Antikardiolipin, aB2gp: Antibeta2glikoprotein,

Antifosfolipid antikor varhg disinda AFAS hastalarinda
ANA pozitifligi, trombositopeni, hemolitik anemi ve disiik
kompleman seviyeleri gibi bircok laboratuvar degisiklikleri
gozlemlenebilmektedir (7,17,18). Cok merkezli 1000 hastalik
bir AFAS kohortunda ANA pozitifli§i %59,7, lupus antikoagiilan
(LA) pozitiligi %53,6, antikardiolipin IgM ve 1gG pozitifligi
%32,1 oraninda saptanmistir. Bizim calismamizda ANA ve
LA pozitifligi daha yiiksek orandayken diger antifosfolipid
antikorlarinin sikligi literatiir ile benzer oranlardaydi (7,19,20).
Primer AFAS hastalarinda ANA pozitifliginin sekonder AFAS
hastalarina oranla daha az goriildigu bilinmektedir ve mevcut
hasta serimizde sekonder AFAS hastalarimizin daha fazla olusu
ANA pozitiflik oranimiz yiiksek olusunu aciklamaktadir (21).

AFAS'de tekrarlayan tromboz icin risk faktorlerini
belirlemek amaciyla bircok calisma yapilmistir. LA pozitifligi,
yiiksek titrede antifosfolipid antikor pozitiflikleri, Gcli antikor
pozitifligi (LA, anti-kardiolipin ve anti-beta2glikoprotein), SLE
varli§i, kardiyovaskiiler risk faktorleri birlikteligi ve arteryel
tromboz oykisi gibi bircok durum bu risk faktorleri arasinda
saylimaktadir (22-26). Son dénemde APS ACTION kohortundan
alinan veriler ile yapilan, AFAS hastalarinda tekrarlayan
tromboz riskinin degerlendirildigi bir calismada ise cinsiyet,
yas, arteryel hipertansiyon (HT), sigara, diabetes mellitus
(DM) gibi kardiyovaskiiler risk faktorlerinin ve LA ve Ucli
antikor pozitiflerinin tekrarlayan trombozlar icin risk faktori
olmayabilecegi iddia edilmistir (27). Biz calismamizda HT, DM
gibi kardiyovaskiiler hastaliklar tekrarlayan trombozu olanlarda
daha sik saptamis olsak da istatistiksel olarak anlamhlik
bulamadik. Bunun yaninda sigara dykiisui, aterosklerotik kalp
hastahgi olma oranlarini da benzer saptadik (Tablo 3). Elde
ettigimiz verilerde literatlr bilgisi ile uyumlu olarak arteryel
tromboz Oykiist olanlarda trombozlarin daha sik tekrarladigini
gordiik (26). Serolojik degerlendirmemizde tekrarlayan trombozu
olanlarda LA pozitifligi, Ucli antikor pozitifligi ya da diger
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Hasta sayisi (%)
37 (86)
22/42 (52,4)
23/42 (54,8)
37/38 (97,4)
6/42 (14,3)
19/42 (45,2)
3/29 (10,3)
8/40 (20)
13/40 (32,5)
2/33 (6,1)
2/37 (5,4)
6/39 (15,4)

afs: Antifosfatidil serin, ANA: Anti niikleer antikor, Ig: immUnogIobuIin

antikor pozitifliklerinin oransal olarak yiiksek olsa da istatistiksel
olarak farkli olmadigini saptadik (Tablo 3). Hasta sayimizin
gorece az olusunun bu sonuca neden olmus olabilecedi akilda
tutulmalidir.

Hipokomplementemi AFAS hastalarinda sikca gozlemlenebilen
bir durumdur ve hastaligin patogenezindeki kompleman
aktivasyonuna baglanmaktadir (28). Gebelik morbiditesi ile
diistik kompleman seviyeleri arasinda iliski ortaya konmustur
(29,30). AFAS'de kompleman seviyelerinin klinik bulgular
ile iliskisinin arastirildigr bir calismada hemolitik anemi ve
antifosfolipid antikor pozitiflikleri ile hipokomplementemi
arasinda iliski saptanmistir (17). Calismamizda serum C4
dustkliglini  tekrarlayan trombozu olanlarda daha fazla
saptadik. Hipokomplementeminin tromboz ile iliskili olup
olmadiginin degerlendirilmesi amaciyla daha genis capli klinik
arastirmalara ihtiyac oldugunu diisinmekteyiz.

Tekrarlayan trombozu olan hastalarda hastalik siresinin
daha uzun oldugunu saptadik. Calismamizin tasariminin geriye
donuk olmasi nedeniyle bu hastalarin antikoagiilan ya da
antiagregan tedavilerini diizenli ya da ne kadar siire ile kullandigi
hakkindaki verilerimizin yeterli olmadigi kanaatindeyiz. Diizenli
antikoagiilan kullaniminda dahi AFAS hastalarinin %5'inden
fazlasinda trombozun tekrarladigi g6z ©Oniline alindiginda
uzun hastalik siresinin tromboz tekrari ile iliskili olabilecegi
dustindlebilir (31,32).

Cahsmamizin  tek merkezli ve retrospektif sekilde
tasarlanmasi, hasta sayisinin cok merkezli blyiik olgu serilerine
oranla goreceli az olmasi ve ozellikle romatolojik yakinmasi
olan hastalarin klinigimize yonlendirilmis olabilecegi gercegi ile
yonlendirme yanlhihginin olabilecegi gibi kisithliklari mevcuttur.
Bunun yaninda AFAS diger romatolojik hastaliklara oranla daha
az gorilen bir hastalik olup, sunulan verilerin degerli oldugunu
distinmekteyiz.
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Tablo 3: AFAS hastalarinda tekrarlayan trombozu olan ve olmayan hastalarin karsilastiriimasi

Tekrarlayan tromboz yok Tekrarlayan tromboz var

N=23 N=20 P
Tani yasl, yil 35,6 (18,8) 30,9 (23,2) 0,108
Yas, yil 43,9 (15,2) 479 (21,3) 0,511
Hastalik stiresi, yil 5,05 (10,5) 13,6 (12,7) 0,004
Cinsiyet, kadin 16 (69,6) 17 (85) 0,294
Klinik 6zellikler, n (%)
Primer/sekonder AFAS 7/16 7/13 0,750
Akut kutandz bulgular 12 (52,2) 11 (55) 0,853
Alopesi 2(8,7) 5 (25) 0,222
Deri nekrozu 1(4.3) 1(5) >0,999
Deri Ulseri 1(4,3) 4 (20) 0,167
Gangren 1(4,3) 4 (20) 0,167
Livedo retikilaris 5(21,7) 3(15) 0,704
Raynaud fenomeni 3(13) 5 (25) 0,440
Trombositopeni 5(21,7) 8 (40) 0,193
Kalp kapak hastalg 2(8,7) 4 (20) 0,393
Norolojik tutulum 6 (26,1) 7 (35) 0,526
Arteryel tromboz varligi 4(17,4) 10 (50) 0,023
Veno6z tromboz varlig 16 (69,6) 17 (85) 0,294
Gebelik komplikasyonu 7/16 (43,8) 8/17 (47,1) 0,849
Tekrarlayan gebelik komplikasyonu 4 (25) 4 (23,5) >0,999
Profilakiye ragmen gebelik komplikasyonu 1(6,3) 0 0,485
Eksitus 1(4,3) 4 (20) 0,167
Kardiovaskiiler risk faktorleri, n (%)
Arteryel hipertansiyon 2 (8,7) 4 (20) 0,393
Diabetes mellitus 0 2 (10) 0,210
Aterosklerotik kalp hastaligi 2(8,7) 1(5) >0,999
Hiperlipidemi 0 0 -
Sigara* 5(33,3) 3(18,8) 0,433
Serolojik ve laboratuvar ozellikler, n (%)
ANA pozitifligi 19 (82,6) 18 (90) 0,669
Diisiik c3* 10 (43,5) 12 (63,2) 0,204
Diistik c4* 9 (39,1) 14 (73,7) 0,025
Uclti antifosfolipid antikor pozitifligi (LA, acL, ab2gp)* 3 (15) 7 (35) 0,144
Lupus antikoagilan pozitifligi* 19 (95) 18 (100) >0,999
acL IgM pozitifligi* 1 (4,5 5 (25) 0,087
acL gG pozitifligi* 9 (40,9) 10 (50) 0,554
ap2gp IgM pozitifligi* 2 (10) 6 (30) 0,235
ap2gp IgG pozitifligi* 6 (30) 7 (35) 0,736
afs IgA poz* 0 2(11,8) 0,485
afs IgM poz* 0 2 (11,1) 0,230
afs 1gG poz* 2 (10,5) 4 (20) 0,661
Tedaviler, n (%)
Hidroksiklorokin 18 (78,3) 15 (75) >0,999
Warfarin 11 (47,8) 9 (45) 0,853
Dustik molekdl agirlikli heparin 6 (26,1) 8 (40) 0,331
Yeni nesil oral antikoagiilanlar 1(43) 0 >0,999
Asetilsalisilik asit 1 (47,8) 15 (75) 0,069

*C3, C4, acL IgM, acL IgG 42 hastada, lupus antikoagiilan 38 hastada, ap2gp IgM ve af32gp IgG 40 hastada, afs IgA 33 hastada, afs IgM 37 hastada, afs 1gG 39 hastada degerlendirildi.
Sigara dykust bilinen 31 hasta meveuttu.

P degeri 0,05'in alti istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.

acL: Antikardiolipin, ap2gp: Antibeta2glikoprotein, afs: Antifosfatidil serin, AFAS: Antifosfolipid antikor sendromu, ANA: Anti niikleer antikor, Ig: immiinoglobulin, n: Hasta sayisi
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AFAS  hastalarinda  tekrarlayan  trombozu  6nlemek
antikoagiilan profilaksi ile saglanabilir. Bunun icin hastalarin
risk degerlendirilmesinin yapiimasi 6nem arz etmektedir.

Mevcut calismada klinigimizdeki AFAS hastalarinin
oOzelliklerini sunmaya calistik ve tekrarlayan trombozu olan
hastalarimizda hastalik siirelerinin daha uzun, arteryel tromboz
oykiisiinin daha fazla ve serum C4 dusiikligiinin daha sik
oldugunu gobsterdik. AFAS hastalarinda tekrarlayan tromboz
acisindan olasi risk faktorlerini degerlendirmek hastalarin
takiplerinde klinisyenlere yol gosterici olabilir.
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