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Oz

Amac: Bu retrospektif calismada, Tirkiye'de tek merkezden takip
edilen primer (P) veya sistemik lupus eritematozusa (SLE) sekonder
antifosfolipid sendromu (AFS) tanili hasta kohortunda sadece vaskuler
trombozu (VT) olan ve sadece gebelik morbiditesi (GM) olan hasta
gruplarinin klinik ve laboratuvar &zelliklerini karsilastirarak tromboz
gelisimi ile iliskili faktorleri saptamayi amacladik.

Yontem: AFS tanili 169 hastanin (73 PAFS ve 96 SLE+AFS)
demografik, klinik ve laboratuvar ¢zellikleri istanbul Tip Fakdiltesi
Romatoloji Bilim Dali AFS veri tabanindan elde edildi. IgG ve IgM
izotipinde antikardiyolipin ve anti-B2-glikoprotein | (aB2GPI) antikorlari
ELISA yontemiyle, lupus antikoagulani ise aPTT ve dRVVT testleri
ile belirlendi. Hastalar kliniklerine gore sadece VT, sadece GM veya
VT+GM gruplarina ayrildi. Her hasta icin dizeltilmis global AFS skoru
(@GAPSS) literattirde daha 6nce belirtildigi sekilde hesaplandi.

Bulgular: Hastalarin %47,3'U sadece VT, %20,1'i sadece GM ve
%32,5'i VT+GM olarak siniflandirildi. Elli dokuz hastada sadece
arteriyel, 53 hastada sadece vendz, 21 hastada hem arteriyel
hem vendz tromboz ve 2 hastada kuctk damar trombozu vardi.
Sadece VT ve sadece GM arasinda antifosfolipid antikor (aFL) profili
acisindan farklilik saptanmazken, kardiyovaskuler risk faktorlerinden
hipertansiyon, hiperlipidemi ve sigara sadece VT grubunda daha sikti
(sirasi ile %50,0 vs. 17,6, p=0,001; %45,0 vs. 23,5, p=0,02; %28,8
vs. 11,8, p=0,04). Sadece VT grubunda aGAPSS sadece GM'ye gore
daha yuksekti (ortalama 9,2+3,8 vs. 7,3+2,9; p=0,01). Sadece arteriyel
trombozu olanlarda sadece ventz trombozu olanlara gére daha ytksek
hipertansiyon ve hiperlipidemi prevalansi saptandi (sirasi ile %57,6 vs.
%32,1, p=0,006; %54,2 vs. %32,1, p=0,015).

Sonuc: Trombotik ve obstetrik AFS hastalik alt gruplari arasinda aFL
profili acisindan farklilik gézlenmezken, kardiyovaskler risk faktorleri
artmis tromboz riski ile iliskilidir. Kardiyovaskdler riskin kontrol altina
alinmasi AFS'de 6zellikle arteriyel tromboz riskini azaltabilir.

Anahtar Kelimeler: Antifosfolipid sendromu, vaskiler tromboz,
kardiyovaskuler risk

Abstract

Objective: In this retrospective study, we aimed to identify factors
associated with increased thrombotic risk by comparing primary (P)
or systemic lupus erythematosus (SLE) associated antiphospholipid
syndrome (APS) patients with vascular thrombosis (VT) or pregnancy
morbidity (PM).

Methods: Demographics, clinical and laboratory characteristics of 169
patients with APS (73 PAPS and 96 SLE+APS) were obtained from the
patient database. IgG and IgM isotypes of anticardiolipin and anti-
B2-glycoprotein | (@aB2GPl) antibodies were measured by ELISA and
lupus anticoagulant was measured by aPTT and dRVVT tests. The
patients were classified as VT only, PM only or VT+PM according to
their clinics. The adjusted global APS score (aGAPSS) was calculated
for each patient.

Results: 47.3% of the patients had VT only, 20.1% had PM only
and 32.5% had VT+PM. Fifty-nine patients had only from arterial
thrombosis, 53 venous thrombosis, 21 had both and 2 patients had
microvascular thrombosis. While antiphospholipid antibody profile
did not differ between VT only and PM only groups, hypertension,
hyperlipidemia and smoking were more prevalent in the VT only
group (50.0% vs 17.6%, p=0.001; 45.0% vs 23.5%, p=0.02; 28.8%
vs 11.8%, p=0,04, respectively). The prevalence of hypertension and
hyperlipidemia was also higher in patients with arterial thrombosis
only compared to those with venous thrombosis only (57.6% vs
32.1%, p=0.006; 54.2% vs 32.1%, p=0.015, respectively).

Conclusion: Our results suggest that patients with thrombotic APS
have a significantly higher frequency of cardiovascular risk factors and
control of these may help to lessen the risk of thrombosis, especially
arterial one.

Keywords: Antiphospholipid syndrome, vascular thrombosis,
cardiovascular risk
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Giris

Antifosfolipid sendromu (AFS), persistan antifosfolipid
antikorlar1 (aFL) ile iligkili arter, ven veya kiiciik damar
trombozlari ve/veya gebelik morbiditesi (GM) ile karakterize
kronik otoimmiin bir hastaliktir.! Fosfolipidlere, fosfolipid
baglayan proteinlere veya fosfolipid-protein komplekslerine
karg1 gelisen patojenik aFL’ler hem AFS hem de sistemik
lupus eritematozus (SLE) simiflandirma kriterleri arasinda
yer almaktadir.'?! AFS siniflandirma kriterlerinde yer
alan antikorlar fosfolipid bagimli pihulagsma testleri ile
fonksiyonel olarak degerlendirilen lupus antikoagulani (LA)
ve ELISA ile belirlenen antikardiyolipin (aKL) ve anti-
B2-glikoprotein I (af2GPI) antikorlariin IgG ve IgM
izotipleridir.

AFS tamili 1000 hastadan olusan Avrupa Fosfolipid
Kohortunda, 10 yillik izlem sonunda, vaskiiler tromboz
(VT) mortalitenin en 6nde gelen nedeni olarak bildirilmistir.
M Ayrica SLE’de trombotik AFS’nin eglik ettigi hasta
grubunda hasarin daha yiiksek oldugu ve sagkalimin daha
diisiik oldugu gosterilmistir.®*! Bu nedenle aFL pozitif
kisilerde tromboz riskini 6ngérmeyi amaglayan c¢ok sayida
calisma yapilmustir. Ozellikle LA pozitifligi ile tromboz
gelisimi arasinda giigli bir iligki oldugu gosterilmistir.”®
Uclii aFL (LA, aKL ve ap2GPI) porzitifligi ise trombotik
riski en yiksek antikor profili olarak tanimlanmistr.
O-11 Ayrica yakin zamanda Sciascia ve ark.'?! tarafindan
gelistirilen global antifosfolipid sendrom skoru (GAPSS)
LA, aKL, ap2GPI ve anti-fosfotidilserin/protrombin (aPS/
PT) antikorlarina ek olarak kardiyovaskiiler risk faktorlerini
(hipertansiyon ve hiperlipidemi) de icermektedir. GAPSS
ve aPS/PT c¢ikarilarak basitlestirilmis versiyonu olan
diizeltilmis GAPSS (aGAPSS) artmis tromboz riski ile
iligkili bulunmusgtur.3-17

Bu retrospektif caligmada, Tiirkiye’de tek merkezden
takip edilen AFS (+ SLE) tanili hasta kohortunda sadece
VT olan ve sadece GM olan hasta gruplarinin klinik ve
laboratuvar 6zelliklerini kargilagtirarak tromboz gelisimi ile
iligkili faktorleri saptamayr amacladik.

Gerec ve Yontem

Bu kesitsel caligmaya 1982 - 2019 tarihleri arasinda
Istanbul Tip Fakiiltesi Romatoloji Bilim Dali SLE/AFS
polikliniginden takipli AFS tanili 169 hasta (73 primer AFS
-PAFS- ve 96 SLE + AFS) dahil edildi. AFS ve SLE tanili
tim hastalar sirasi ile Sidney (Revize Sapporo) ve SLICC
(Systemic Lupus International Collaborating Clinics)
siniflandirma kriterlerini karsilamaktaydi.l"? Hastalara ait
demografik, klinik ve laboratuvar verileri mevcut hasta veri
tabanindan elde edildi. Hastalik siiresi, AFS tanisindan son

hasta vizitine kadar gegen siire olarak tanimlandi. Tim
hastalar klinik bulgularina gére VI, GM veya her ikisi (VT
+ GM) gruplarindan birine dahil edildi.

Kriter digt klinik bulgulara iligkin veriler hasta veri
tabanindan elde edildi. Livedo retikiilaris tanisi fizik
muayene ile konuldu. Trombositopeni, trombosit
saymminin <100x10°/mm?® olmas1 seklinde tanimlandi ve
tim hastalarda periferik yayma ile dogrulandi. Kalp kapak
hastalig1 mitral ve/veya aortik kapakta ekokardiyografi ile
gosterilmis orta-siddetli yetmezlik veya darlik olmast veya
onceden tanimlanmis kapak lezyonunun olmast seklinde
tanimlandi. AFS nefropatisi tanisi bobrek biyopsisi ile

histopatolojik olarak gosterildi.

Konvansiyonel kardiyovaskiiler risk faktorlerinden
arteriyel hipertansiyon, hiperlipidemi, diabetes mellitus
ve sigara iciciligine dair veriler incelendi. Arteriyel
hipertansiyon en az iki olciimde sistolik kan basincinin
2140 mmHg ve/veya diyastolik kan basmcinin 290 mmHg
olmas1 veya antihipertansif ila¢ kullanimi olarak tanimlandu.
081 Hiperlipidemi en az iki olgiimde diisiik yogunluklu
lipoprotein (LDL) 2160 mg/dL ve/veya trigliserid 2175
mg/dL olmasi veya antihiperlipidemik tedavi kullanimi

olarak tanimlandi.[*®

I Diabetes mellitus tanist giincel tam
kriterlerine gore konuldu.”” Anlamli sigara igiciligi 10

paket/yil tizeri olarak kabul edildi.

LA, Istanbul Tip Fakiiltesi Hematoloji ve Klinik
Biyokimya Laboratuvarlarinda ISTH (International Society
on Thrombosis and Haemostasis) kilavuzuna gore aPTT
ve dRVVT (dilute Russell’s viper venom time) testleri
ile belirlendi.?!! IgG ve IgM izotipinde aKL ve af2GPI
antikorlar1 ELISA testleri (EUROIMMUN Diagnostics)
ile ol¢tldi. Pozitiflik sinirt olarak >40 GPL/MPL veya 99.
persentilin tizerindeki antikor titresi olarak kabul edildi ve
tiim hastalarda antikor pozitifligi en az 12 hafta ara ile yapilan
en az iki 6l¢ciimle dogrulandi. Her hasta i¢cin aGAPSS daha
once tanimlandigi sekliyle (hipertansiyon icin 1, hiperlipidemi
icin 3, LA i¢in 4, aKL IgG/IgM icin 5, ap2GPI IgG/IgM icin
4 puan) hesaplandi."! Calisma i¢in 24.12.2018 tarih ve 1737
sayili Istanbul Universitesi, Istanbul Tip Fakiiltesi Klinik
Aragtrmalar Etik Kurulu onayr mevcuttur. Hastalardan
bilgilendirilmig onam formu alinmigtir.

istatistiksel Analiz

Sirekli degiskenler ortalama =+ standart sapma ile,
kategorik degiskenler say1 ve yizde (%) ile ifade edildi.
Kategorik degiskenler icin ki-kare testi, siirekli degiskenler
icin Mann-Whitney U testi uygulandi. Tstatistiksel olarak
anlaml p degeri <0,05 olarak kabul edildi. Tim istatistiksel
analizler IBM SPSS versiyon 21.0 (IBM Corp., Armonk,
NY) kullanilarak yapildi.
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Bulgular

Caligmaya dahil edilen 169 hastanin %87,6’st kadindu.
Ortanca tani yagt ve hastalik siiresi sirast ile 30 (11-
67) yil ve 9,4 (0,3-37,7) yildi. Klinik bulgulara gére 80
(%47,3) hasta sadece VT, 34 (%20,1) hasta sadece GM,
55 (%32,5) hasta ise VI' + GM olarak simiflandirildi. Elli
dokuz hastada sadece arteriyel, 53 hastada sadece venoz,
21 hastada hem arteriyel hem ven6z tromboz ve 2 hastada
kiiciik damar trombozu vardi. Trombozu olan 135 hastanin
50’sinde (%29,6) tekrarlayan tromboz &ykiisi mevcuttu.
Kriter ve kriter digt klinik bulgularin sikliklar1 Tablo 1’de
sunulmustur. Hastalarin %68,6’sinda LA, %52,1’inde aKL
IgG, %34,3’inde aKL IgM, %27,2’sinde af2GPI IgG ve
%254unde ap2GPI IgM pozitifligi mevcuttu. Otuz altt
hasta (%21,3) icli aFL pozitifti.

Sadece VT ve sadece GM gruplarinin demografik,
klinik ve laboratuvar ozellikleri karsilastirildi. Ortanca
tant yast sadece GM grubunda istatistiksel olarak anlaml
diizeyde daha disikti (29 vs. 33,5; p=0,04). Iki grup
arasinda kriter dig1 klinik bulgularin sikligr ve aFL profili
agisindan farklilik saptanmazken, kardiyovaskiler risk
faktorlerinden hipertansiyon, hiperlipidemi ve sigara sadece
VT grubunda daha stk (Tablo 2). aGAPSS sadece VT
grubunda, sadece GM’ye gore daha yiiksek olmakla birlikte
istatistiksel anlamliliga ulagmamaktaydi [ortanca 9 (3-17)
vs. 8 (4-17); p=0,31]. Ayrica sadece arteriyel trombozu olan
hastalarda sadece ven6z trombozu olanlara gore daha yiiksek
hipertansiyon ve hiperlipidemi siklig1 saptandi (sirast ile
%57,6 vs. %32,1; p=0,006 ve %54,2 vs. %32,1; p=0,015).

Takip stireci boyunca 7 hasta 6ldi ve mortalite hiz1
100-hasta yili bagina 0,44 olarak hesaplandi. En sik 6lim
nedeni trombotik komplikasyonlarken (n=4), onu major
kanama (n=2) ve enfeksiyon (n=1) takip ediyordu. Oliim
ile aFL profili veya aGAPSS arasinda iliski saptanmadu.
Sadece VT ve sadece GM gruplarmin Kaplan-Meier
analizi ile degerlendirilen sagkalim hizlar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (%93,8 vs.
%97,1; p=0,48).

Tartisma

Bu retrospektif ¢aligmada hastalarin %31,3’tinde sadece
vendz tromboz, %34,9unda sadece arteriyel tromboz,
%12,4tinde hem arteriyel hem vendz tromboz ve
%20,1’inde sadece GM saptanmustir. AFS tanili 1000
hastanin klinik ve laboratuvar verilerinin incelendigi
Avrupa Fosfolipid Kohortu ile kargilastirildiginda venoz
tromboz sikligi benzerken arteriyel trombozu olan ve
sadece GM olan hasta siklig1 yiiksektir.??! Arteriyel tromboz
sikligindaki fark kohortumuzdaki yiksek iskemik inme
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sikligindan kaynaklanmaktadir (37,2 vs. 19,8). Ayrica diger
kriter dis1 bulgularm sikligi Avrupa Fosfolipid Kohortu ile
benzer iken kohortumuzda daha yiiksek kalp kapak hastalig:
prevalanst gozlemlenmistir (%37,3 vs. %11,6). Bununla
birlikte literatiirdeki farkli ¢aligmalarda, aFL(+) SLE’li
hastalarda %14-86 arasinda degisen ve PAFS’li hastalarda
%30-82 arasinda degisen kalp kapak hastalig1 prevalanslart
bildirilmigtir.®!

Erken ateroskleroz ve aterosklerotik plak riiptiri AFS’de
arteriyel trombozu tetiklemektedir. Dolagimdaki aFL’lerin
okside - LDL (oxLDL) ile kompleks yapmis p2GPI'ye
baglanmasi, bu komplekslerin makrofajlar tarafindan
fagositozunu ve kopiiksii hiicre olusumunu kolaylagtirir
ve aterosklerozu hizlandirir.?**! aFL-aracili ateroskleroza
ek olarak konvansiyonel kardiyovaskiiler risk faktorleri
AFS’de arteriyel tromboz riskini daha da artirmaktadir.
2% Bunun da otesinde arteriyel ve/veya vendz trombozu
olan PAFS hastalarinda kardiyovaskiiler risk faktorlerinin
yoklugunda erken ateroskleroz gelismedigi gosterilmistir.
L7 Calismamizda sadece VT grubu, sadece GM ile
kiyaslandiginda aFL profilleri arasinda anlamli farklilik
saptanmazken, kardiyovaskiiler risk faktorlerinin sadece

Tablo 1. AFS tanili 169 hastaya ait klinik bulgularin sikligi
Klinik tablo

Hasta sayisi (%)

Vendz tromboz 74 (43,8)
Derin ven trombozu 50 (29,5)
Pulmoner emboli 22 (13)
Budd-Chiari sendromu 11(6,5)
Serebral venoz sinls trombozu 6(3,6)
Portal ven trombozu 2(1,2)

Arteriyel tromboz 80 (47,3)
iskemik inme 63 (37,2)
Miyokard enfarktist 7(4,1)
Periferik arter trombozu 10 (5,9)
Retinal arter trombozu 2(1,2)
Rekurren tromboz 50 (29,6)

Gebelik morbiditesi 89 (52,6)
>10 hf, =1 fetal 6lum 66 (39,1)
<10 hf, =3 abortus 24 (14,2)
Premattr dogum, preeklampsi/eklampsi 36 (21,3)

Kriter disi bulgular
Livedo retiklaris 25(14,8)
Deri nekrozu 5(3)
Trombositopeni 61(36,1)
Nobet 19(11,2)
Koreoatetoz 2(1,2)
Transvers myelit 2(1,2)
Difftiz alveolar hemoraji 1(0,6)
AFS nefropatisi 9(5,3)
Kalp kapak hastaligi 63 (37,3)

AFS: Antifosfolipid sendromu




Tablo 2. Sadece VT ve sadece GM gruplarinin klinik ve serolojik 6zelliklerinin karsilastiriimasi

Vaskiler tromboz (n=80) Gebelik morbiditesi (n=34) p
Tani yasl (yil), ortanca (IQR) 33,5 (20) 29 (10,0) 0,04
Hastalik stresi (yil), ortanca (IQR) 8,9(10,5) 7,2 (10,5) 0,76
SLE, n (%) 48 (60,0) 19 (55,9) 0,42
Kriter disi bulgular
Livedo retikilaris, n (%) 12 (15,0) 5(14,7) 0,60
Trombositopeni, n (%) 24 (30,0) 13(38,2) 0,26
Kalp kapak hastaligi, n (%) 24 (30,0) 12 (35,3) 0,36
AFS nefropatisi, n (%) 3(3,8) 1(3,1) 0,67
Kardiyovaskuler risk faktorleri
Hipertansiyon, n (%) 40 (50,0) 6(17,6) 0,001
Hiperlipidemi, n (%) 36 (45,0) 8(23,5) 0,02
Diabetes mellitus, n (%) 6(7,7) 1(2,9) 0,33
Sigara, n (%) 23(28,8) 4(11,8) 0,04
aFL profili
LA, n (%) 53 (66,3) 22 (64,7) 0,52
akKL IgG, n (%) 34 (42,5) 20 (58,8) 0,08
akKL IgM, n (%) 26 (32,5) 13(38,2) 0,35
ap2GPI IgG, n (%) 23(28,8) 10 (29,4) 0,55
ap2GPl IgM, n (%) 25(31,3) 10 (29,4) 0,52
Ucli pozitif, n (%) 15(19,5) 9(26,5) 0,28
aFL: Antifosfolipid antikor, AFS: Antifosfolipid sendromu, aKL: Antikardiyolipin, GM: Gebelik morbiditesi, SLE: Sistemik lupus eritematozusa, VT: Vaskdler trombozu, LA: Lupus

antikoagulan

VT grubunda daha yiiksek oldugu gorilmiistir. Ayrica olaydan 6nce mevcut olmasma dikkat edilmistir. Ancak

sadece arteriyel trombozu olan hastalarda sadece venéz  kardiyovaskiiler riskin uygun tedavi ile modifiye edilmesinin

trombozu olanlara goére hipertansiyon ve hiperlipidemi  trombotik riske etkisinin incelenmesi igin prospektif dizayna

siklign yiiksek saptanmustir. Bunu destekler sekilde yakin
zamanda Bettiol ve ark.”®, trombotik AFS’li hastalarda ana
karotis arter ve bulbus intima-media kalinhigimin ve karotis
plak riskinin obstetrik AFS’lilere gore artmis oldugunu
gostermigtir. Bu bulgular hem VT hem GM aFL tarafindan
tetkiklense de obstetrik AFS patogenezinde -trombotik
AFS’den farkli olarak- erken aterosklerozun yer almadigini
desteklemektedir. Bu iki hastalik alt grubunu ayirt etmeyi
saglayacak endotelyal biyobelirteclere ve yeni kriter
dis1 antikorlara ihtiyag vardir. Bu c¢aligmada sadece GM
grubu tamamen kadin hastalar igerirken sadece VT nin
%26,2’sinin erkek hastalardan olugsmasi iki grup arasindaki
kardiyovaskiiler risk degerlendirmesini etkileyebilir. Ancak
sadece VT grubundaki kadin ve erkekler hipertansiyon,
hiperlipidemi ve sigara siklii agisindan kargilagturildiginda
iki cinsiyet arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
saptanmamigtir.

Calismanin Kisithliklar

Calismamuzin bazi kisithiliklari meveuttur. AFS seyrinde
aFL profilinde zaman igerisinde meydana gelen degisiklikleri
saptamada kesitsel olarak yapilan antikor 6l¢timleri yetersiz
kalabilmektedir. Caligmamizda degerlendirmeye alinan

kardiyovaskiiler risk faktorlerinin  vaskiiler/obstetrik

sahip caligmalara ihtiya¢ vardir. Son olarak sadece GM olan
hasta sayisinin daha fazla olmasi bu grup hakkinda daha iyi
bir ¢ikarim yapilmasini saglayabilir.

Sonuc

Bu ¢alismada AFS’de trombotik ve obstetrik hastalik alt
gruplart arasinda aFL profili agisindan farklilik goriilmezken,
kardiyovaskiiler risk faktorlerinin artmig tromboz riski ile
iligkili oldugu gosterilmistir. Kardiyovaskiiler riskin uygun
tedavi ile kontrol altina alinmasi AFS’de 6zellikle arteriyel
tromboz riskini digiirebilir. GM’yi 6ngormeyi saglayacak
yeni endotel hasar belirteclerine ve kriter digi antikorlara
ihtiyac vardr.

Etik
Etik Kurul Onayr: Caligma icin 24.12.2018 tarih ve

1737 sayih Istanbul Universitesi, Istanbul Tip Fakiiltesi
Klinik Aragturmalar Etik Kurulu onayr mevcuttur.

Hasta Onayr: Hastalardan bilgilendirilmis onam formu
alinmustir.

Hakem Degerlendirmesi: Editorler kurulu diginda
olan kisiler tarafindan degerlendirilmistir.
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