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Uterin Anomali ile Birlikte Lupus
Antikoagulant Pozitif Antifosfolipid
Sendromu: Olgu Sunumu

Hiiseyin A. YILMAZ, Yilmaz SEYYAH, ismail OZDEMIR, H.Cemal ARK
SSK Bakirkoy Dogumevi Kadin Hastaliklar: ve Cocuk Egitim Hastanesi-ISTANBUL

OZET

UTERIN ANOMALI ILE BIRLIKTE LUPUS ANTIKOAGULANT POZITIF ANTIFOSFOLIPID

SENDROMU: OLGU SUNUMU

Onbir tane disigu olan ve yapilan habituel abortus tetkiklerinde, uterus arkuatus ve antifosfolipid sendromu tanisi konulan
bir olgu sunuldu. Olgu, distk doz aspirin, heparin ve prednizolon uygulanilarak takip edilen iki gebeliginde de miadinda
saglkli gocuklar dogurdu. Bu olgudan hareketle habituel abortus da antifosfolipid sendrom ve tedavisi tartisildi.

SUMMARY

HABITUEL ABORTION WITH UTERINE ANOMLY AND ANTIPHOSPHOLIPID SYNDROME: A CASE REPORT

A women with an eleven abortion had the diagnosis of uterus arcuatus and antiphospholipid syndrome during the habituel
abortion investigation. Her last two pregnancy was followed with low dose aspirin, heparin and prednizolone therapy. She
delivered two healthy children at term with this treatment. Taking into consideration of this case, antiphospholipid

syndrome and its tretament is discussed.

abituel abort obstetride etyolojisi en genis hasta-

liklardan birisidir. Etyolojik faktorler; genetik et-
kenler, ¢evresel etkenler, endokrin etkenler, anotomik
etkenler, infeksiy6z etkenler, immiinolojik etkenler ve
ideopatik olarak gruplanir. immiinolojik etkenler otoim-
miinite ve alloimmiinite olarak iki gaipta incelenir (1).

Otoimmiinite grubunda antifosfolipid sendrom bu-
lunur. Genel obstetrik popiilasyonda antifosfolipid
sendromunun orani %l-4 tiir (2,3,4).

Habituel abortus insidansi yapilan ¢alismalarda %8-
42 arasinda oldugu bildirilmistir (5,6,7).

Antifosfolipid sendrom pirimer (8) ve sekonder (9,
10) olarak ikiye ayrilir, primer tipte sendroma eslik
eden baska bir hastalik yokken sekonder tipte ise sis-
temik lupus eritamatosus ve diger konnektif doku has-
taliklariyla birlikte goriiliir (8, 9, 10).

Primer tip genellikle kazanilmig immiinite seklinde
gorillirken konjenital goriilen tipinde oldugu bildi-
rilmistir (12, 12).

Uterus anomalileri 6zellikle ikinci trimestr abortla-
rina neden olmakla birlikte ilk trimestr abortlaranada
neden olablir (1,35). Habituel abortlarda %12-15 ora-
ninda uterus anomalisi gozlenir (1).

Miillerian uterus anomalileri, intaruterin sinesiler,
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dieltilstilbestrol kullanimi ile ilgili anomaliler tekrarla-
yan abortus nedenleridir. Bunlarin iginde tekrarlayan
abortlarin en sik etkeni olarak septali uterus bilinmek-
tedir (36).

OLGU

B.C., 25 yasinda, Gebelik 13, parite 2, abort 11
(Hepsi 8 haftadan kiigiik olan)

Adet diizeni: 27 giinde bir 5 giin siiren ve her giin
4-5 petlik kanamas1 olmakta.

Aligkanliklart: Sigara ve alkol kullanmiyor.

Meslegi: Ev hanimi.

Ozgegmisi: Hatirlad1g1 6nemli bir hastalig1 yok.

Genel fizik muayene: Sistemik muayenesinde bir
ozellikle bulunamadi.

Hasta 1989 yilinda 3 tane abort yapma sikayeti ile
bagvurdugunda habituel abort olarak degerlendirile-
rek anemnez ve fizik muayeneden sonra tetkiklere
baslandi. Hastanin kendisine ve esine kromozom ana-
lizi yapildi. B. C.'nin kromozom analizi 46 XX, esinin
kromozom analizi 46 XY olarak bulundu. Yapilan HLA
tetkikinde B.C.'nin HLA bulgulann hLA,Al, HLA-B17,
HLA-BWS57, HLA-BW4, HLA-DR4, HLA-DRWS53 iken
esinin HLA bulgulart HLA-A11, HLA-BS, HLA-BS5I,
HLA-BW4, HLA-DR3, HLA-DRW52 olarak bulundu. Sa-
dece HAL-BW4 olarak bulundu.
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Servikal kiiltirlerde mycoplazma, iiroplazma, kla-
midya acisindan iireme olmadi. Rutin biokimyasal tet-
kikleri, bobrek ve karaciger fonksiyon testleri, prolak-
tin ve TSH dahil istenilen hormon profili normal ola-
rak bulundu. (Homoglobin: 12,6 g/dl; Hemotokrit:
39,6; trombosit: 361000; Lokosit: 4800; AKS: 75 mg/dl;
SGOT: 15U/1; SGPT: 14 U/I; Ure: 18 mg; kreatinin: 1
mg; prolaktin 22ng/ml, TSH: 0,8)

Geg luteal alinan endometriel biopsi damardan
zengin myomatdz hiperplazi olarak bulundu. ANA ne-
gatif, LE hiicresi negatif, Anti DNA negatif, rubella Ig
M Negatif, CMV Ig M negatif, HSV Ig M negatif, tok-
soplazma negatif, TPHA negatif, HBs ag negatif olarak
bulundu. 1990 yilinda hasta histerosalpingografi yapi-
lana kadar 6 tane abort yapmisti. Yapilan Histerosal-
pingografide: Uterus arcuatus, sag korn alt kenarinda
irregiilarite ve kismi striktiir, servikal kanalda adhez-
yonlar gdzlendi. Tubalardan diizenli gegis vardi.

Bu bulgular Histeroskopi ile teyit edildi ve edhez-
yonlar agildi.

Hastaya 1990 yilinda strassman operasyonu yapil-
di. Operasyon sonrast donemde hasta 1994 yilina ka-
dar 4 abort daha -yapti.

Hastaya yapilan anticardioloipin ab Ig G Negatif, Ig
M Negatif; Antifosfotidil serin ab Ig G Negatif, IgM ne-
gatif olarak bulundu. Protrombin zamani 12 saniye
(Normali 11-15 saniye) olarak bulundu. Yapilan Parsi-
yel tromboplastin zamani tetkiki 63 saniye olarak bu-
lundu. Tekrarlayan aPTT tetkiklerinde 65, 70, 61 gibi
benzer rakamlar bulundu. Antifosfolipid sendromu ta-
nist konularak Lubbe WF ve arkadaslarinin onerdigi
sekilde (37, 38) lupus antikoagulantlarini suprese et-
mek ve trombozu dnlemek amaci ile 80 mg/giin dii-
siik doz aspirin ve 5 mg baslanarak 8§ mg kadar yiik-
seltilerek prednisone kullanildi (38, 39). Bu tedaviye
ragmen hastanin aPTT seviyelerinde diisme olmadi.
Hasta bu tedavi sirasinda 11. Kez gebe kald1 ve 7 haf-
talik iken abort yapti. Hastaya diisiik doz aspirin teda-
visine Cowchock FS ve arkadaslarinin 6nerdigi sekilde
(40) 2x5000 iinite seklinde diisiik doz heparin eklen-
di. Bu tedavi ile parsiyel tromboplastin seviyelerinin
normal sinirlara indigi gozlendi. Heparinin uzun siire-
li kullanimina bagli olarak goriilebilecek osteoporoz
komplikasyonunu dnlemek amaci ile hastanin tedavi-
sine 1,5gr./giin orala kalsiyum eklendi. Diizenli olarak
trombosit sayist degerlendirildi (41, 42, 43). Hastanin
gebeligi sirasinda komplikasyon goézlenmedi. Miadin-
da 3200 gr agirliginda canli bir bebek sectio abdomi-
nalis ile dogurtuldu. Heparin sectio 6ncesi gece dozu
kesildi ve postoperatif 2. giinde heparin tedavisine
2x5000 iinite seklinde yeniden baglandi ve 2 haftada
dozu azaltilarak kesildi (44). Hasta 80 mg aspirin al-
maya devam etti. 1997 yilinda tekrar gebe olarak gel-
diginde fetal kalp atislar1 goriildiigii zamandan sonra
(40) tedaviye heparin eklendi. Diizenli olarak kontrol
edilen hastada komplikasyon goriilmedi. Sectio abdo-

minalis ile 3000 gr agirlginda canli bir bebek dogurtul-
du. Heparin kullanim1 ve paremetreler ilk gebelikte ol-
dugu gibi takip edildi.

TARTISMA

Uterin anomaliler baglica ikinci trimestr abortlarinin
sebebidir. Bunun yaninda ilk trimestr abordanda yapa-
bilecegini sOyleyen yayinlar mevcuttur (1,35). Uterus
anomalilerinden basta uterus septus olmak iizere uters
arcuatus, uterus bikornis, dietilstilbestrola bagli uterus
anomalileri, unicornis uterus ve uterus didelfustada ilk
trimestr abortlar1 gozlenebilmektedir, tekrarlayan
abordan olan kadinlarda bu oran %8'den %42'ye ka-
dar ¢ikarilabilir (2,3,4,5,6,7).

Antifosfolipid antikor sendromunun klinik &zellik-
leri: Derin ven trombozu (13), arteriel tromboz (14),
tekrarlayan gebelik kayiplari, trombositopeni (15, 16),
dermatolojik bulgular (livido retikiilaris, siiperfical
tromboflebit, splinter hemoraji, kronik bacak iilserleri)
(17, 18), norolojik bulgular (transient iskemik atak, in-
me, kore) (19, 20) olarak gruplanabilir.

Gebelik kayiplarindan ikinci ve {i¢lincii trimestrde
goriilenlera nitfosfolipid sendromu i¢in daha spesifik-
tir (21). ik trimestr tekrarlayan gebelik kayiplari, fetal
gelisme geriligi, preeklampsi ve gebelikle ilgili diger
komplikasyonlar antifosfolipid sendromunda artmis
oranlarda goézlenir (22, 52).

Ik trimestr gebelik kayiplar1 normal popiilasyonda
sik olarak goriildigi icin 3 diisik yapmadan antifos-
folipid antikorlarinin bakilmasi gereksiz bir mali yiik
getirecektir. Fakat ge¢ donem gebelik kayiplar1 daha
az olarak goriildiigl icin ve etyolojisi saptanamiyorsa
mutlaka antifosfolipid antikorlarinin bakilmasi gerekli-
dir (21). Antifosfolipid sendromunda gebelik kayipla-
rint agiklamak iizere farkli goriisler ortaya atilmistir.
Bunlardan ilki plesantal trombozdur. Fakat genellikle
tek basma gebelik kayiplarini agiklamaya yetmez (23).
Daha fazla kabul goren bir diger goriis ise spiral arter
vaskiilopatisidir. Bu vaskiilopati sonucu olarak inter-
villoz mesafeye spiral arter kan destegi bozulur ve ge-
belik kaybi1 gorilir (24, 25).

Olusan trombozu agiklayabilecek mekanizmalar:
Olusan antikorlarin antitrombin IH'e baglanarak fonk-
siyonunu azaltmasi (26), tromboksan sentezini arttirir-
ken prostosiklin sentezini bloke etmesi (27, 28, 29),
protein C ve S inhibisyonu (30, 31), endotelial hasar
(32), annexin 5 azalmas1 (33), B2 glikoproteinin azal-
mas1 olarak sayilabilir. Antifosfolipid sendromda lupus
antikoagiilantlar1 veya antifosfolipid antikorlar1 aranir.
Lupus antikoagiilantlar1 aktive parsiyel tromboplastin
zamani (aPTT), seyretilmis russel yilan zehiri (ARVVT),
kaolin pihtilasma zamanidir.

Antifosfolipid antikorlar: ise antikardiolipin antikor,
antifosfotidil serin, antifosfotidil etonolamin, antifosfo-
tidil inositol, antifosfotidil gliserol'diir. Antikardiolipin
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antikor ve antifosfotidil serin antikorlar 1antifosfolipid
sendromunda en sik goriilen antikorlardir (45, 46). Re-
current abortlarm  %]10'unda antikardiolipin antikorlari-
nin negatif olmasina ragmen diger antikorlardan birisi
pozitif olarak bulunmustur (4). Antikorlarin 6zellikle
Ig G tipleri daha onemlidir, tekrarlayan abortlarda lu-
pus antikoagiilantlarm mu yoksak antifosfolipid anti-
korlarmm mu daha o6nemli oldugu tartismalidir (2, 47,
52).

Antiphospholipid sendromu tanisi koyabilmek icin
bir klinik bulgu ve bir laboratuar testin pozitifligi ge-
reklidir (48, 49). Gebe hastada gebelik kaybi hikayesi
olmadan antikardiolipin antikorlar1 veya lupus antiko-
agulantlart pozitif olarak bulunuyorsa tedavi gerek-
mez. Boyle hastalar tedavisiz olarak da gebe kalabilirler
ve herhangi bir problem g¢ikmayabilir (50, 51, 52).
Eger antifosfolipid antikorlar1 yiiksek seviyelerde ise
tedaviye diisiik doz aspirin eklenebilir. Fakat bu yak-
lasim yeterli klinik deneyime sahip degildir (21). Teda-
visinde prednison, prednison-aspirin, heparin-aspirin,
heparin-aspirin  prednison, immunoglobulin  protokol-
leri tercih edilmektedir. Genis serili bir arastirmada
perdnison ve aspirin 954, heparin ve aspirin %74,
prednison,heparin-aspirin ~ kullanimmin ~ %83'lere ~ varan
basarisinin  oldugu bildirilmistir (53)- Bu tedavi palmi-
na cevap vermeyen vakalarda Immiinglobiilin kullani-
Iir.

Vakada tekrarlayan abortalir ile ilgili biitiin testler
yapildiktan sonra uterin bir anomali (uterus arcuatus)
ile birlikte lupus antikoagulantlarmdan aPTT'nin yiik-
sek oldugu gozlendi. Uterun anomali diizeltildikten
sonra hastanin abortlarinin devam etmesi {izerine lu-
pus anticoagulantlarinin  azaltilmasi amaci ile predni-
sone ve diisiik doz aspirin ile tedaviye baslandi (38,
39). Lupus antikoagiilantlarinin bu tedaviye cevap ver-
memesi lizerine daha etkili oldugu diisiinelen diisiik
doz heparin doz aspirin protokoliine baslandi. Hasta-
nin bu tedaviye cevap verdigi aPTT 'nin normal smir-
lar igine geriledigi, gebeliginin siirdiigi gorildi. GE-
belikle ilgili komplikasyonlar (preeklampsi, gestasyonl
diabet) ve tedavinin komplikasyonlart  gdzlenmedi
(Heparine bagli trombositopeni, kirik, kanam). Hasta-
nin ayni tedavi protokolii ile ikinci kez gebe kaldigt
goriildii.

Tekrarlayan abortlarda antifosfolipid sendrom ora-
ni yapilan caligmalarda %42'leri bulmaktadir (5, 6, 7).
Verilen bu yiiksek oranlarla 3'ten fazla aborta sahip
olan her hastada etyolojik faktor saptansa dahi anti-
kardiolopin antikorlarinin ve lupus antikoagiilantlart
bakilmalidir, habitiiel abortulu hastalarda aPTT (Parsi-
yel Tromboplastin zamani) tarama testi olarak kullanil-
malidir.

Vakada lupus antikoagulantin suprese etmekte dii-
stk doz heparin ve diisiik doz aspirin tedavisinin, ste-
roid ve diisiik doz aspirin tedavisinden {istiin oldugu-
nu gozlemledik.
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