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KISALTMALAR

AFS Antifosfolipid sendromu

aFL Antifosfolipid antikoru

SLE Sistemik lupus eritematozus

aKL Antikardiyolipin

ap2GPI Anti-beta2 glikoprotein-I

LA Lupus antikoagulan

aPS/PT Anti-fosfotidilserin/protrombin

aDI Anti-domain-I

aPL-S Antifosfolipid antikor skoru

GAPSS Global antifosfolipid sendrom skoru
aGAPSS Diizeltilmis global antifosfolipid sendrom skoru
ELISA Enzyme-linked immunosorbant assay
KV Kardiyovaskiiler

PAFS Primer antifosfolipid sendromu

RA Romatoid artrit

SS Sjogren sendromu

SSk Sistemik skleroz

PM/DM Polimiyozit/dermatomiyozir

SVO Serebrovaskiiler olay

DVT Derin ven trombozu

HCV Hepatit C virusu

EBV Epstein-Barr virusu

CMV Sitomegalovirus

HIV Insan bagisiklik yetmezligi virusu
dRVVT Dilue Russel viper venom testi

aPTT Aktive parsiyel tromboplastin zamani
KCT Kaolin pithtilagma zamani1

aPT Anti-protrombin

CCp Kompleman kontrol protein



Vil

ROS Reaktif oksijen tiirevi

ApoER2 Apolipoprotein endotelyal reseptor 2
TLR4 Toll-benzeri reseptor 4

MAPK Mitojen-aktive protein kinaz

NF-xB Niiklear faktor kappa B

VCAM-1 Vaskiiler hiicre adezyon molekiilii-1
ICAM-1 Interseliiler hiicre adezyon molekiilii-1
TF Doku faktorii

IL Interlokin

PPA2 Protein fosfataz A2

eNOS Endotelyal nitrik oksit sentetaz

NO Nitrik oksit

TLR2 Toll-benzeri reseptdr

TNFa Tiimdr nekroz faktor alfa

oxLDL Okside diisiik dansiteli lipoprotein
PF4 Platelet faktor 4

PI3K Fosfotidilinositol-3-kinaz

TXB2 Tromboksan B2

GPIIb/I11a Glikoprotein IIb/II1a

NET Notrofil ekstraseliiler tuzak

PSGL-1 P-selektin glikoprotein ligand-1
TFPI Doku faktor yolagi inhibitorii

KAFS Katastrofik antifosfolipid sendromu
hCG Insan koryonik gonadotropini

DAF Decay-accelerating faktor

TIA Gegici iskemik atak

ISTH Uluslararas1 Tromboz ve Hemostaz Toplulugu
IUGR Intraiiterin gelisme geriligi

ITP Immiin trombositopenik purpura
TTP Trombotik trombositopenik purpura

HUS Hemolitik iremik sendrom



TTE
TEE
EMF
PH
PAB
KTEPH
DAH
AFSN
TMA
mTORC
ROC
VT

GM
LDL
OGTT
VKI
OD
AUC

Vil

Transtorasik ekokardiyografi

Transozofageal ekokardiyografi
Endomiyokardial fibrozis

Pulmoner hipertansiyon

Pulmoner arter basinci

Kronik tromboembolik pulmoner hipertansiyon
Difiiz alveolar hemoraji

AFS nefropatisi

Trombotik mikroanjiyopati

Mammalian target of rapamycin complex

Alict igletim karakteristigi (receiver operating characteristic)
Vaskiiler tromboz

Gebelik morbiditesi

Diisiik dansiteli lipoprotein

Oral glukoz tolerans testi

Viicut kitle indeksi

Optik dansite

Egri altinda kalan alan (area under the curve)



OZET

Antifosfolipid Sendromu (AFS) Tanih Hastalarda AFS Siniflandirma Kriterleri Dahilinde
Bulunan Solid Faz Testlerle Saptanan Antifosfolipid Antikorlarinin IgA Subtiplerinin ve
Anti-Domain-I Antikorlarinin da Dahil Edilerek Global Antifosfolipid Sendromu

Skoru’nun Validasyonu

Amaglar: Vaskiiler tromboz (VT) antifosfolipid sendromunda (AFS) mortalitenin en 6nemli
sebebidir. Bu kesitsel caligmada global AFS skoruna (GAPSS) anti-domain-I (aDI) ve IgA
izotipinde antifosfolipid antikorlar1 (aFL) eklenerek bulunacak skorun tromboz ve diger klinik
bulgular i¢in prediktif degerini saptamay1 amagladik.

Hastalar ve Yontemler: Elli primer AFS, 68 sistemik lupus eritematozusa (SLE) sekonder AFS
ve 52 aFL(+) SLE tanili hasta kliniklerine goére VT, gebelik morbiditesi (GM), VT+GM veya
aFL(+) SLE gruplarina ayrildi. Antikardiyolipin (aKL), anti-B2-glikoprotein I (af2GPI) ve aDI
IgG/IgM/IgA ile anti-fosfotidilserin/protrombin (aPS/PT) IgG/IgM ELISA yontemiyle, lupus
antikoagulan1 (LA) aPTT ve dRVVT ile belirlendi. GAPSS ve aGAPSS literatiirde 6nceden
belirtildigi sekilde hesaplandi. Cok degiskenli regresyon analizine énce GAPSS’yi olusturan
degiskenler dahil edilerek ITF-GAPSS, ardindan aDI IgG/IgM/IgA, aKL IgA ve aB2GPI IgA
eklenerek ITF-GAPSS-2 hesaplandi.

Bulgular: VT (n=71), GM (n=13) ve VT+GM (n=34) gruplarinin ortalama GAPSS ve aGAPSS
degerleri aFL(+) SLE (n=52) grubundan yiiksekti (GAPSS sirasiyla P <0,001, P=0,007, P <0,001;
aGAPSS sirastyla P<0,001, P=0,005, P<0,001). VT (xGM) icerisinde tekrarlayan trombozu
(n=43) olan ve arteriyal trombozlu (n=72) hastalarin aGAPSS’i daha ytiksekti (sirastyla P=0,008,
P<0,001). VT ve VT+GM gruplarinin ortalama iTF-GAPSS degerleri aFL(+) SLE grubundan
yiiksekken (sirasiyla P=0,029, P=0,002), GM ile aFL(+) SLE gruplarn arasinda fark yoktu
(P=0,432). Déort grubun ITF-GAPSS-2 degerleri arasinda farklilik yoktu (P=0,471). AFS tanisi ve
tromboz igin optimal GAPSS, aGAPSS, ITF-GAPSS ve ITF-GAPSS-2 simir degerleri sirasiyla
>13,>10, >11 ve >22 olarak hesaplandi.

Sonuclar: GAPSS ve aGAPSS, aFL(+) hastalarda AFS riskini basar1 ile ongdrmektedir. aDI ve
IgA izotipinde aFL’lerin eklenmesi skorun prediktif degerini diisiirmektedir. Bunun olast nedeni

SLE’de hastalik aktivitesi ile iligkili olabilecek yliksek siklikta aDI ve IgA aFL pozitifligidir (Bu



calisma Istanbul Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Koordinasyon Birimi tarafindan

desteklenmistir. Proje numarasi: TTU-2019-33932).



ABSTRACT

Validation of the Global Antiphospholipid Syndrome Score by Adding Anti-Domain-I
Antibodies and IgA Isotypes of Antiphospholipid Antibodies within the Antiphospholipid
Syndrome (APS) Classification Criteria

Objectives: Vascular thrombosis (VT) is the leading cause of mortality in antiphospholipid
syndrome (APS). In this cross-sectional study, we aimed to evaluate the validity of a score
developed by adding anti-domain-I (aDI) and IgA isotypes of antiphospholipid antibodies (aPL)
to the global APS score (GAPSS) in predicting thrombosis and other clinical manifestations of
APS.

Patients and Methods: Fifty patients with primary APS, 68 patients with APS secondary to
systemic lupus erythematosus (SLE) and 52 patients with aPL(+) SLE were classified as VT,
pregnancy morbidity (PM), VT+PM or aPL(+) SLE. Anticardiolipin (aCL), anti-B2-glycoprotein
I (ap2GPI), aDI IgG/IgM/IgA and anti-phosphotidylserine/prothrombin (aPS/PT) IgG/IgM were
detected by ELISA and LA was measured by dRVVT and aPTT. The GAPSS and aGAPSS were
calculated for each patient as previously defined. ITF-GAPSS were developed by assigning new
regression coefficients to components of the GAPSS by multivariate regression analysis and ITF-
GAPSS-2 by adding aDI IgG/IgM/IgA, aCL IgA and a2GPI IgA to the analysis.

Results: VT (n=71), PM (n=13) and VT+PM (n=34) groups had higher mean GAPSS and
aGAPSS compared to aPL(+) SLE (n=52) (GAPSS P <0,001, P=0,007, P <0,001, respectively;
aGAPSS P<0,001, P=0,005, P<0,001, respectively). Within VT (xPM), patients with recurrent
thrombosis (n=43) and arterial thrombosis (#n=72) had higher aGAPSS (P=0.008, P<0.001,
respectively). While the mean ITF-GAPSS of VT and VT+PM were higher than the aPL(+) SLE
(P=0.029, P=0.002, respectively), there was no difference between PM and aPL(+) SLE
(P=0.432). There was no difference between the ITF-GAPSS-2 values of the four groups
(P=0.471). The optimal GAPSS, aGAPSS, ITF-GAPSS and ITF-GAPSS-2 cut-off values for both
APS diagnosis and thrombosis were calculated as >13,>10, 11 and >22, respectively.
Conclusions: The GAPSS and aGAPSS successfully predict the risk of developing APS in aPL(+)
patients. Adding aDI and IgA isotypes of aPLs decreases the predictive value of the score. The
possible explanation of this is high prevalance of aDI and IgA aPL positivity in SLE patients,



which may be related to disease activity (This study was funded by Istanbul University with the
project number TTU-2019-33932).



I. GIRIS

Antifosfolipid sendromu (AFS), antifosfolipid antikorlarinin (aFL) neden oldugu arter, ven
veya kiigiik damar trombozlari ve gebelik morbiditesi ile karakterize kronik otoimmiin bir
hastaliktir  (1). Fosfolipidlere, fosfolipid baglayan proteinlere veya fosfolipid-protein
komplekslerine karsi gelisen patojenik aFL’ler hem AFS hem de sistemik lupus eritematozus
(SLE) smiflandirma kriterleri arasinda yer almaktadir (1-3). AFS smiflandirma kriterlerinde yer
alan antikorlar solid faz testlerle belirlenen antikardiyolipin (aKL) ve anti-beta2 glikoprotein-I
(ap2GPI) antikorlariin IgG ve IgM izotipleri ile uzamis fosfolipid bagimli pihtilagma testleri ile
fonksiyonel olarak degerlendirilen lupus antikoagulanidir (LA).

AFS tanili 1000 hastanin 10 yi1l boyunca prospektif olarak izlendigi Avrupa kohortu’nda
(Euro-Phospholipid Project) mortalite oran1 %9,3 olarak saptanmis ve en sik mortalite nedeninin
vaskiiler trombozlar (6liimlerin %36,5°1) oldugu goriilmiistiir. Miyokart enfarktiisii (%13,9), inme
(%11,8) ve pulmoner emboli (%5,4) onde gelen tromboz iligkili 6liim nedenleri olarak
kaydedilmistir (4). Ayrica genis bir klinik ve otoantikor spektrumuna sahip SLE tanili hastalar
kiimeleme analizi ile incelendiginde, yliksek hasar indeksi ve azalmig sag kalim ile iligkili grubun,
trombotik olaylarin en sik goriildiigli aFL pozitif hastalar oldugu goriilmiistiir (5). Bu nedenle
tromboz riski yliksek hastalarin 6nceden belirlenmesi ve riskin optimize edilmesine yonelik tedavi
ve takip dnlemlerinin alinmast aFL(+) ve AFS tanili hasta gruplarinda sag kalimi arttiracaktir.

Farkli aFL profillerinin tromboz riski ile iligkisini degerlendiren ¢ok sayida c¢aligma
mevcuttur. Siniflandirma kriterleri dahilindeki antikorlardan LA pozitifligi ile tromboz gelisimi
arasinda giiclii bir iliski oldugu gosterilmistir (6, 7). Ayrica {i¢lii aFL pozitifliginin (LA, aKL ve
apf2GPI’'nin ayni anda pozitif olmasi) trombotik olarak en riskli antikor profili oldugu
bilinmektedir (8-10). Bunun yaninda hastalik patogenezinde yer alan kriter dis1 aFL’lerin de artmis
trombotik risk ile iliskili olabilecegini gdsteren ¢ok sayida calisma mevcuttur. Ozellikle aKL ve
aP2GPI antikorlarinin IgA izotiplerinin ve anti-fosfotidilserin/protrombin (aPS/PT) antikorlarinin
hem vaskiiler tromboz (VT) hem de gebelik morbiditesi (GM) ile baglantis1 gosterilmistir (11, 12).
Ozellikle son zamanlarda énemi giderek daha iyi anlasilan B2GPI’nin antijenik olarak dominant
bolgesi olan domain-I’e karsi gelisen anti-domain-I (aDI) antikorlarinin, AFS’de trombotik ve
obstetrik olaylar ile kuvvetli iligkisi oldugu ve hastaligin tedavisinde dnemli bir hedef olabilecegi

diisiiniilmektedir (13-18).



AFS’de tromboz riskini degerlendirmek amaci ile yakin zamanda iki farkli skorlama sistemi
gelistirilmistir. Ottomo ve ark. tarafindan gelistirilen aFL skoru (aPL-S), LA tayini i¢in 3 farkl
pihtilagma testini ve aKL, a2GPI ile aPS/PT nin IgG ve IgM izotiplerini iceren 6 farkli ELISA’y1
icermektedir (19). Yiiksek aPL-S degerleri hem AFS’de hem de diger otoimmiin hastaliklarda
artmig tromboz riski ile iligkili bulunmustur. Daha sonrasinda SLE tanili hasta kohortunda
gelistirilen global antifosfolipid sendrom skoru (GAPSS) ise aFL profiline (LA, aKL, af2GPI ve
aPS/PT) ek olarak konvansiyonel kardiyovaskiiler (KV) risk faktorlerini (hipertansiyon ve
hiperlipidemi) de i¢cermektedir (20). GAPSS’nin siras1 ile aFL(+) SLE tanili hastalar ve aFL(+)
veya SLE tanili hastalar1 iceren iki farkli prospektif kohortta tromboz riskini basari ile
ongorebildigi gosterilmistir (21, 22). Gilincel AFS smiflandirma kriterlerinde yer almamasi ve
giindelik pratikte laboratuvarda rutin olarak test edilmemesi nedeni ile aPS/PT ¢ikarilarak mevcut
skor ‘diizeltilmis GAPSS (aGAPSS)’ adiyla basitlestirilmistir (23). Primer AFS (PAFS) ve SLE’ye
sekonder AFS (SLE/AFS) tanili ¢esitli retrospektif hasta kohortlarinda yiiksek GAPSS ve/veya
aGAPSS degerlerinin artmis tromboz riski ile iligkisi dogrulanmistir (23-26). Ayrica tekrarlayan
trombozu olan AFS hastalarinda, tek trombotik olay gecirenlere gore daha yliksek skorlar
kaydedilmistir (26-29). Yakin zamanda bu skorun, AFS simiflandirma kriterleri arasinda yer
almayan, ‘kriter dis1’ klinik bulgular1 6ngérmede de basarili olabilecegini gosteren kanitlar
sunulmustur (26, 30). GAPSS ve aGAPSS ile ilgili literatiirde yer alan ¢aligmalar Tablo 1°de
Ozetlenmistir.

Trombotik ve obstetrik olaylar ile iligkisi gosterilmis kriter dis1 aFL’lerin dahil edilmesi ile
mevcut skorlarin prediktif degerinin artip artmadigi heniiz yanitlanmamais bir sorudur. Bu nedenle
bu kesitsel ¢alismada, AFS ve aFL (+) SLE tanili hasta kohortunda GAPSS dahilindeki aFL’lere
aDI antikorlarmin ve aKL ile aB2GPI'nin IgA izotiplerinin de dahil edilmesi ile bulunacak risk
skorunun trombotik, obstetrik ve kriter dis1 klinik bulgular1 dngérmedeki giiclinii test etmeyi

amagladik.



Tablo 1. Literatiirde yer alan GAPSS ve aGAPSS ile ilgili ¢aligmalar

Calisma/Yil  Dizayn Skor Hasta Gruplar (n) Bulgular
SLE (211): Gelistirme Her iki kohortta tromboz
Sciascia ve . kohortu (106), ve/veya gebelik kaybi
Kesitsel GAPSS .
ark. 2013 (20) validasyon kohortu yasayanlarda daha yiiksek
(105) skorlar
o Trombotik olay Trombotik olay gelisen
Sciascia ve
Prospektif GAPSS  gecirmemis aFL (+) hastalarda (n=4) daha
ark. 2014 (21)
SLE (51) yiiksek GAPSS
Trombotik olay gelisen
Zuily ve ark. aFL (+) veya SLE
Prospektif GAPSS hastalarda (n=16) daha
2015 (22) (137)
yliksek skorlar
AFS (41), SLE (88), . .
Trombotik AFS’lilerde
Oku ve ark. . RA (50), SS (16), SSk
Retrospektif GAPSS daha yiiksek skorlar
2015 (25) (21), PM/DM (10),
diger otoimmiin (56)
Trombotik AFS’de
o GAPSS obstetrik AFS’ye gore ve
Sciascia ve
Retrospektif ve PAFS (62) tekrarlayan trombozu
ark. 2015 (23)
aGAPSS olanlarda olmayanlara
gore daha yiiksek skorlar
Fernandez PAFS (130), sekonder .
o . . Trombotik hasta grubunda
Mosteirin ve  Retrospektif aGAPSS AFS (89), diger
daha yiiksek skorlar
ark. 2017 (24) otoimmiin (100)
Akut koroner
. . . sendromlularda (n=13)
Radin ve ark.  Retrospektif, <50 yas, trombotik

2017 31)

cok merkezli

aGAPSS
AFS (83)

daha yiiksek aGAPSS,
artmis hiperlipidemi siklig1
ve ¢oklu aFL pozitifligi




Inme gecirenlerde (n=10)

daha yiiksek aGAPSS,
Radin ve ark.  Prospektif,
aGAPSS PAFS (36) artmis hiperlipidemi ve
2018 (32) cok merkezli
anti-B2GPI IgG/IgM
pozitifligi
Kriter dis1 bulgusu
olanlarda daha yiiksek
Radin ve ark.  Retrospektif, aGAPSS, artmis aB2GPI
~ aGAPSS PAFS (89) o
2018 (30) cok merkezli pozitifligi, ikili aFL
pozitifligi, SVO 6ykiisii ve
hipertansiyon
Tekrarlayan trombozu olan
Radin ve ark.  Retrospektif,
aGAPSS AFS (379) hastalarda digerlerine gore
2019 (27) cok merkezli
daha yiiksek skorlar
_ Tekrarlayan tromboz
Nascimento
olanlarda (n=4) daha
ve ark. 2020 Prospektif GAPSS  Trombotik AFS (44)
29) yiiksek GAPSS, artmis
aDI ve tiglii aFL pozitifligi
Trombotik AFS’de
obstetrik AFS’ye gore ve
Uludag ve .
Retrospektif aGAPSS AFS (98) tekrarlayan trombozu

ark. 2020 (26)
olanlarda olmayanlara

gore daha yiiksek skorlar

Kisaltmalar AFS: Antifosfolipid sendromu, SLE: Sistemik lupus eritematozus, RA: Romatoid artrit, SS: Sjogren
sendromu, SSk: Sistemik skleroz, PM/DM: Polimiyozit/dermatomiyozit, SVO: Serebrovaskiiler olay



II. GENEL BIiLGIiLER

A. Tanim

AFS, klinik olarak vaskiiler trombozlar (arter, ven veya kiigiik damarlarda) ve gebelik
morbiditesi (tekrarlayan abortuslar, fetal olimler veya plasental yetmezlige bagli bulgular),
serolojik olarak ise sebat eden aFL pozitifligi (LA, aKL IgG/IgM ve/veya ap2GPI IgG/IgM) ile
karakterize, kronik, otoimmiin bir hastaliktir (1). ilk olarak 1980’lerin basinda LA ve aKL
pozitifligi olan SLE tanili hastalarda tromboz ve gebelik kayiplariin daha sik olmasi gozlemine
dayanilarak tanimlanmistir (33). Daha sonralar1 hastaligin eslik eden bir otoimmiin hastalik
olmadan da goriilebilecegi bildirilmis ve primer AFS ve SLE ya da bagka bir otoimmiin hastalik

ile iliskili sekonder AFS tanimlamalar1 yapilmistir (34-36).

B. Epidemiyoloji

Edinilmis trombofilinin en sik nedeni olan AFS’nin yillik insidans1 100.000 kiside 2, toplam
prevalansi ise 100.000 kiside 50°dir (37). AFS tanili1 1000 hastay1 iceren Avrupa AFS kohortunda
kadin/erkek orani1 5 (SLE/AFS tanili hastalarda oran 7, PAFS’de ise 3,5) olarak bildirilmistir (38).
Calismalar arasinda aFL 6l¢limii ve degerlendirilmesi agisindan standardizasyon olmamasi nedeni
farkl irklar aras1 dagilimina iliskin yeterli veri yoktur. PAFS ve SLE/AFS tanili hastalarda aKL
prevalanst Avrupalilarda %44-88, Afrika kokenli Amerikanlarda %11-33, Hispaniklerde %7-53
ve Asyalilarda %17-46 olarak; LA prevalansi ise Avrupalilarda %54, Asyalilarda %8-27 olarak
bildirilmistir (39).

Saglikli populasyonda aFL pozitifligi prevalanst LA i¢in %1,2-3,8, aKL i¢in %1-12,1 ve
aP2GPl i¢in %1,9 olarak bildirilmistir (40, 41). Ancak bu kisilerin ¢cok azinda antikor pozitifliginin
sebat ettigi bilinmektedir. Yas ile birlikte aFL siklig1 artmakta ve 6zellikle kronik hastalig1 olan
yasli populasyonda ¢ok daha sik goriilmektedir (42). SLE tanili hastalarda aFL pozitifligi aralikli
olarak goriildiigii i¢in siklif1 saptamaya yonelik yapilan kesitsel caligmalarin sonuglari ¢ok
giivenilir olmamakla birlikte farkli ¢alismalarda aFL siklig1 %30-40 olarak bildirilmistir (40). Ayr1
ayr1 degerlendirildiginde LA siklig1 %11-30, aKL siklig1 ise %17-40tir (43-52). Bununla birlikte
SLE tanili hastalarin yaklasik %15’inde trombotik AFS goriilmektedir (53). Normal populasyonda
ise GM yasayanlarin %6’sinda, inme vakalarinin %13,5’inde, miyokard enfarktiisii (MI)

vakalarmin %11’inde ve derin ven trombozu (DVT) gecirenlerin %9,5’inde aFL pozitifligi
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saptanmistir (54). Ancak bu antikorlarin titresi ve persistansina iliskin smirli veri olmasi, klinik
korelasyonu zorlagtirmaktadir.

Enfeksiydz tablolarin ozellikle IgM ve IgA izotipinde aFL pozitifligine neden oldugu
bilinmektedir (55, 56). Hepatit C virusu (HCV), Epstein-Barr virusu (EBV), sitomegalovirus
(CMYV), insan bagisiklik yetmezligi virusu (HIV), parvovirus B19, adenovirus gibi bir¢ok viral
enfeksiyonda; lepra ve sfiliz basta olmak iizere cesitli bakteri ve spiroket enfeksiyonlarinda;
malaria ve toksoplazmoz gibi parazitik enfeksiyonlarda da artmig aFL pozitifligi goriilebilmektedir
(57, 58). Bu hastalarin bir kisminda antikor pozitifliginin gegici oldugu ve tromboz kliniginin hig
gerceklesmedigi, bir kisminda ise trombotik AFS gelistigi goriilmiistiir. Enfeksiydz patolojiler
disinda hem solid hem de hematolojik malignitelerde artmis aFL pozitifligi bildirilmistir (59, 60).
Malignite ile tromboz iligkisi ¢cok uzun zamandan bu yana bilinmektedir ve kanser hastalarinin
yaklasik %15°1 tromboembolik komplikasyonlar gegirmektedir. Ancak artmig tromboz siklig1 ile
aFL pozitifligi arasinda heniiz net bir patogenetik iligki ortaya konulamamaistir. Tiim bu gozlemler
AFS tanis1 alan hastalarin altta yatan enfeksiydz ve neoplastik etiyolojiler agisindan

aragtirtlmasinin dnemini vurgulamaktadir.

C. Patogenez

Hastaligin patogenezinde yer alan aFL’ler anyonik fosfolipidlere, fosfolipid baglayan
proteinlere veya fosfolipid-protein komplekslerine karsi gelismis heterojen bir antikor
toplulugudur (3). Hastaligin tan1 kriterlerinde yer alan aKL ve af2GPI’in IgG ve IgM izotipleri
ELISA yoOntemi ile belirlenirken, LA fonksiyonel assayler ile degerlendirilmektedir. LA testi
tarama, karigim ve dogrulama olmak {izere 3 basamaktan olusmaktadir. Tarama testinde pihtilasma
zamaninin aFL bagimli olarak uzadigi gosterilir. Bunun i¢in dilue Russel viper venom testi
(dRVVT), aktive parsiyel tromboplastin zaman1 (aPTT), dilue aPTT, kaolin pihtilasma zamani
(KCT) gibi intrinsik koagulasyon yolagini degerlendiren testler kullanilmaktadir. Tarama testinde
pihtilagma zamani uzun saptanan hastalarin plazmalar1 karisim testinde esit oranda normal plazma
ile karistirtlir. Pihtilasma faktorii eksikliginde, karisim testi ile pihtilagma zamaninin normale
donmesi, ancak aFL pozitifliginde uzamis olarak kalmasi beklenir. Son olarak dogrulama testinde
ortama anyonik fosfolipid eklendiginde pihtilasma zamaninin normale donmesi hastanin LA

pozitif oldugunu gosterir (61). Kriter dahilindeki antikorlar diginda 6zellikle protrombine karsi
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gelisen anti-protrombin (aPT) ve aPS/PT antikorlarinin artmis trombotik risk ile iligkili oldugu ve
bu iliskinin aPS/PT antikorlarinda daha kuvvetli oldugu bilinmektedir (62).

LA aktivitesine neden olan antikorlardan 6zellikle aB2GPI’in artmis tromboz riski ile olan
iligkisi gosterilmistir (63). AFS tanili hastalardan elde edilmis antikorlar fare deneylerinde
vaskiiler hasar zemininde tromboz gelisimine neden olurken, aB2GPI fraksiyonu ¢ikarildiginda
tromboz gelisiminin gozlenmedigi kaydedilmistir (64). Bu gozlemler ve daha sonrasinda
gosterilen molekiiler mekanizmalar B2GPI’1 hastalik patogenezinde 6nemli bir yere oturtmaktadir.
B2GPI, kompleman kontrol protein (CCP) siiperfamilyasina ait, 5 domainden olusan (DI-DV) ve
normalde dolagimda kapali sirkiiler halde bulunan bir proteindir (65). Fizyolojik islevlerinin
tamami heniiz aydinlatilmamis olsa da, dolasimda bulunan apoptotik hiicre kalintilarina
baglanarak makrofajlar tarafindan fagosite edilmelerini kolaylastirdigi, lipopolisakkaritlerin
ndtralizasyonu ve temizlenmesinde rol oynadigi, koagulasyon ve kompleman kaskadlarinda
diizenleyici olarak bulundugu ve serbest tiyol formunun endotel hiicrelerini oksidatif strese bagl
hiicre 6liimiinden korudugu bilinmektedir (66-69). 2GPI’in tiim domainlerinde bir ¢ift (DV’te
ek olarak bir adet daha) disiilfid bagi mevcuttur (70). Normalde DI ve DV’te bulunan disiilfid
baglar1 agilmis olarak serbest tiyol formunda olan B2GPI, oksidatif stres altinda bu bolgelerde de
disiilfid bag1 kurulmasi sonucu okside forma gecer. Trombotik AFS hastalarinda okside B2GPI
fraksiyonunun kontrol gruplarina goére daha yiliksek diizeylerde saptanmasi okside formun
immiinojenik Ozellikte oldugunu disiindiirmektedir (71). Dolagimda sirkiiler halde bulunan
B2GPI, antikorlar tarafindan baglanmaz. Pozitif yiikli aminoasitlerden zengin DV, hiicre
membranindaki anyonik fosfolipidlere baglandiginda sirkiiler yap1 agilarak “balik oltasi” benzeri
konformasyona geger ve DI {izerindeki dominant antijenik bolge (Arg39-Arg43) a¢iga cikar (72,
73). Bu bolgeye baglanan IgG izotipinde antikorlarin (aDI) hem VT hem de GM ile iligkili oldugu
gosterilmistir (13, 18).

AFS’de trombozlarin ataklar halinde goriilmesi ve aFL pozitif bireylerin tamaminda
tromboz gerceklesmemesi, ayrica AFS tanili hastalardan farelere verilen antikorlarin vaskiiler
hasar yoklugunda tromboza neden olmamasi hastalikla ilgili “¢iff vurug” hipotezinin ortaya
atilmasina neden olmustur. Buna gore aFL varlig1 ilk vurusu olustururken, araya giren enfeksiyon,
cerrahi, immobilizasyon, gebelik veya hormon replasman tedavisi gibi bir trombofilik durum ise
ikinci vurustur (74). Cogu zaman araya giren nedeni tespit etmek miimkiin degildir. Ozellik artmis

oksidatif stresin endotel ve g¢evresini protrombotik bir fenotipe doniistiirdiigii diisiiniilmektedir.
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AFS tanili hastalarda monosit ve notrofillerde artmis reaktif oksijen tiirevi (ROS) iiretimi,
B2GPI’in serbest tiyol formunun endotel hiicrelerini oksidatif hasardan koruyucu 6zellikte olmast
ve trombotik AFS’de okside formdaki B2GPI’in artmis olmasi, aFL pozitif kadinlarda azalmis
paraoksonaz aktivitesi gorlilmesi AFS’de artmis oksidatif stresin hastalik patogenezindeki
Oonemini gostermektedir (69, 71, 75, 76).

Trombotik AFS’nin patogenezinde aFL’ler ile endotel hiicreleri, monositler ve trombositler
arasindaki etkilesim 6nemli yer tutar. Hiicre lizerindeki reseptdriine baglanan B2GPI, antikor ile
baglanmas1 sonucunda dimer olusturarak hiicre i¢i sinyal yolaklarini aktive ederler.

Endotel hiicresi lizerindeki annexin A2, apolipoprotein endotelyal reseptor 2 (ApoER2) ve
toll-benzeri reseptor 4 (TLR4), kalretikiilin, niikleolin kompleksleri gibi reseptorlere baglanan
B2GPI-antikor kompleksi p38 mitojen-aktive protein kinaz (p38 MAPK) sinyal yolag: ile niiklear
faktor kappa B’nin (NF-xB) niikleusa translokasyonu sayesinde endotel hiicrelerini aktive eder
(77-81). Bunun sonucunda endotel hiicrelerinde E-selektin, vaskiiler hiicre adezyon molekiilii-1
(VCAM-1) ve interseliiler hiicre adezyon molekiilii-1 (ICAM-1) gibi 16kosit adezyon
proteinlerinin ekspresyonu artar (82, 83). Doku faktorii (TF) ve proinflamatuvar sitokinlerin (IL-
6 ve IL-8) ekspresyonunda artis olur (84, 85). Ayrica ApoER2 reseptoriine baglanan B2GPI-
antikor kompleksi hiicre i¢i protein fosfataz A2 (PPA2) aktivitesini arttirarak endotelyal nitrik
oksit sentetazin (eNOS) defosforile edilmesine ve enzimatik aktivitesinin azalmasina neden olur.
Bunun sonucunda azalan nitrik oksit (NO) diizeyleri 16kosit adezyonunu ve tromboza yatkinlig
arttirir (78).

Benzer sekilde monositlerde de annexin A2, TLR4 ve TLR2 reseptorlerine aFL baglanmasi
sonucu p38 MAPK sinyal yolagi ile TF ve tiimor nekroz faktor alfa (TNFa) ekspresyonunda artis
olur (86, 87). Ayrica monosit ve notrofillerde aFL iligkili mitokondriyal fonksiyonlarin bozulmasi
sonucunda reaktif oksijen tiirevlerinin (ROS) iiretiminde artig olmaktadir (75). Bunun sonucunda
hastalig1 tetikleyen oksidatif stres daha da artmaktadir. AFS tanili hastalarda tromboza yatkinlik
saglayan bir diger dnemli neden de artmis aterosklerozdur. Dolasimdaki okside haldeki diisiik
dansiteli lipoproteinler (oxLDL) ile B2GPI’in olusturdugu komplekslere aFL baglanmasinin
makrofajlar tarafindan fagositozu kolaylastirmas1 ve kopiiksii hiicre olusumunu arttirmasi
hizlanmis aterosklerozun patogenezinde 6dnemli yere sahiptir (88, 89).

B2GPI-antikor kompleksi von Willebrand faktorii reseptorii olan glikoprotein Iba’ya
(GPIba), platelet faktor 4’e (PF4) ve ApoER2’e baglanarak p38 MAPK ve fosfotidilinositol-3-
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kinaz (PI3K) sinyal yolaklari ile trombositleri aktive eder (90-93). Bunun sonucunda tromboksan
B2 (TXB2) iiretimi ve fibrinojen reseptdrii glikoprotein IIb/Ila (GPIIb/Illa) ekspresyonundaki
artis trombositlerin agrege olmasina neden olur (93, 94).

Notrofillerin AFS patogenezindeki yerine iligkin yakin zamanda c¢ok sayida ¢aligma
yapilmistir. Nétrofillerden salinan kromatin ve notrofil graniil proteinleri agma ‘notrofil
ekstraseliiler tuzak (NET)’ ve bu isleme de NETozis ad1 verilmektedir (95). Patojenleri 6ldiirmeyi
kolaylastirma islevinin disinda trombozu kolaylastirict 6zellikleri de kesfedilmistir (96). Notrofile
baglanan B2GPI-antikor kompleksi P-selektin glikoprotein ligand-1 (PSGL-1) ve Mac-1 adezyon
proteinlerinin ekspresyonunu arttirir. Bunun sonucunda endotele baglanarak aktive olan
nétrofiller, kompleman C5a ve TLR4 sinyal yolaginin da yardimi ile NETozisi gergeklestirirler
(97). Ayrica AFS hastalarinda bulunan anti-NET antikorlarinin DNazlar tarafindan NET’lerin
parcalanmasini engelledigi gosterilmistir (97).

Hiicresel etkilerinin yaninda ap2GPI antikorlar1 direkt olarak koagulasyon kaskadindaki
doku faktorii yolag: inhibitorii (TFPI) ve aktive protein C gibi antikoagulan 6zellikteki regiilator
proteinlerin aktivitelerini baskilayarak da tromboza yatkinlik olusturur (98, 99). Dogal
antikoagulan aktiviteyi bozan aFL iligkili bir diger mekanizma, normal sartlarda fosfolipid
yiizeyleri orterek TF bagimli koagulasyonu engelleyici bir kalkan olarak gorev yapan bir protein
olan annexin A5 aktivitesinin bozulmasidir (100, 101).

Tip I interferonlar dogal ve adaptif immiin sistemde ¢esitli fonksiyonlar1 olan sitokinlerdir
ve basta SLE olmak iizere birgok bag dokusu hastaliginin patogenezinde rol aldiklar1 gosterilmistir
(102). Yakin zamanda hem PAFS hem de SLE/AFS’de tip I interferon iliskili gen ekspresyonunda
ve interferon yolagina ait biyobelirteglerin diizeyinde artis oldugu ve bunun bozulmus endotel
progenitdr hiicre matiirasyonu ve endotel disfonksiyonu ile iligkili oldugu gdsterilmistir (103).

B2GPI’in kompleman yolag: regiilasyonunda gorev aldig1 ve kompleman aktivasyonunun
hem trombotik hem de obstetrik AFS patogenezinde 6nemli rol oynadigi bilinmektedir. Klasik
kompleman yolagimin af2GPI ve anti-Clq antikorlar1 aracili1 ile aktive olmasi sonucu olugan
C5a’nin noétrofillerde, monositlerde ve endotelde TF ekspresyonunu arttirdigini, ayrica C5b-9
kompleksinin direkt endotel hasarina neden olarak ve endotelde P-selektin ekspresyonu ve
prokoagulan mikrovezikiillerin saliniminda artisa neden olarak trombozu tetikledigini gostermistir
(104). Yakin zamanda iiclii aFL pozitifligi olan ve tekrarlayan trombozlari olan hasta grubunda

kompleman aktivasyonunun daha belirgin oldugu ve katastrofik AFS’de (KAFS) kompleman
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regiilatdr genlerde mutasyon sikliginin yiiksek oldugu gosterilmistir (105).

AFS’li hastalardaki GM ve plasenta disfonksiyonu B2GPI’e baglanan aFL’lerin plasenta
tizerindeki etkileri ile olusmaktadir. AFS’de gebelik komplikasyonlarinin genis bir spektrumda
goriilmesi plasenta trombozu disinda farkli mekanizmalarin da obstetrik AFS patogenezinde rol
oynayabilecegini diisiindiirmektedir.

Plasenta, maternal kanla dolu olan intervilloz araliktaki sinsityotrofoblast adi verilen
multiniiklear  hiicrelerle kapli  plasental villiislerin  olusturdugu genis bir agdir.
Sinsityotrofoblastlar, altlarindaki villoz sitotrofoblastlardan gelisen terminal olarak farklilagsmis
epiteldir. Baz1 plasental villiislerdeki 6zellesmis villoz sitotrofoblastlar, sinsityotrofoblastlari
penetre ederek maternal desiduanin i¢ine dogru biiyliyen ve plasentayr uterusa sabitleyen
ekstravilloz trofoblastlart olustururlar (106). Sinsityotrofoblastlara farklilasacak trofoblastlarin
hiicre membranindaki negatif ytiklii fosfotidilserinler B2GPI baglanmasi i¢in uygun ortami saglar
(107). In-vitro c¢alismalar aFL’lerin trombozdan bagimsiz olarak direkt olarak trofoblastlar
iizerindeki B2GPI’e baglanarak etki gosterdigini ortaya koymustur. Bu etkileri direkt hiicresel
hasar, apoptozisin tetiklenmesi, proliferasyon ve sinsitya olusumunun inhibisyonu, insan koryonik
gonodotropin (hCG) saliniminda azalma ve invazyonunun bozulmasi seklinde 6zetlemek
miimkiindiir (108). Ayrica tekrarlayan gebelik kayiplar1 olan AFS hastalarinda aFL iligkili
endometrium farklilagmasinda bozulma ve kompleman regiilatdr proteini “decay-accelerating
faktor (DAF/CD55)” ekspresyonunda azalma oldugu tespit edilmistir (109).

Trofoblast fonksiyonunu etkilemenin yani sira aFL’ler intervilloz aralikta tromboz
gelisimini  indiikleyerek gebelik morbiditesine sebep olurlar. Normal gebeliklerde
sinsityotrofoblastlar tarafindan eksternalize edilen fosfatidilserin, maternal koagiilasyon
faktorlerinden fosfatidilserin baglayici bir protein olan annexin A5 ile korunur. In vitro deneylerde
ve histopatolojik olarak aFL’lerin annexin AS5’1 plasental yiizeylerden uzaklastirdig1 ve plasental
trombozu tetkikledigi gosterilmistir (110, 111).

AFS’li hastalarda plasental disfonksiyon ve fetal oliimii agiklayan bir diger mekanizma
uteroplasental bolgedeki lokal, akut inflamasyondur. Bu inflamasyonun klasik kompleman
yolagiin aktivasyonun bir sonucu olabilecegini gosteren ¢aligmalar mevcuttur. Gebe farelere
intraperitoneal olarak IgG izotipinde aFL enjekte edildiginde gebeliklerin diisiik ve biiylime
geriligi ile sonuglandigi goriilmistiir. Desiduanin  immunohistokimyasal incelemesinde

kompleman birikimi, nétrofil infiltrasyonu ve lokal TNFa sekresyonu saptanmistir (112-114).
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Kompleman yolagmin son firiinlerinden C5a, plasentay: infiltre eden nétrofilleri, monosit ve
trombositleri stimiile ederek TF ekspresyonunu, ROS olusumunu, inflamatuvar sitokinler ve
proteolitik enzimlerin salinimini arttirir (113). Ayrica aFL’ler komplemandan bagimsiz olarak
ekstravilloz trofoblastlar {izerindeki TLR4 iizerinden IL-8, IL-1B, MCP-1 ve GRO-a gibi
proinflamatuvar sitokinlerin salinimin arttirirken, TLR4-bagimsiz bir yolakla IL6 sekresyonunu

azaltip trofoblast migrasyonunu sinirlandirirlar (115, 116).

D. Tani ve Smiflandirma

AFS smiflandirma kriterleri ilk kez Ekim 1998’de Japonya’nin Sapporo sehrinde toplanan
8. Uluslararas1 Antifosfolipid Antikor Kongresi sirasinda belirlenerek 1999 yilinda ‘Sapporo AFS
Swmiflandirma Kriterleri’ olarak yayinlanmig ve sonrasinda valide edilmistir (117, 118). 2006
yilinda ise Sidney’de laboratuvar kriterlerine aB2GPI eklenerek, iki aFL pozitifligi arasindaki siire
6 haftadan 12 haftaya cikarilarak ve laboratuvar kriterleri i¢in sinirlar netlestirilerek ‘Revize
Sapporo (Sidney) AFS Siniflandirma Kriterleri’ olarak gilincellenmistir (Tablo 2) (1). Klinik
kriterleri vaskiiler tromboz ve gebelik morbiditesi olustururken, laboratuvar kriterleri en az 12
hafta, en fazla 5 y1l ara ile iki defa gdsterilen LA ile IgG ve/veya IgM izotipinde aKL ve af2GPI
pozitifliklerini igermektedir. Tani i¢in en az bir klinik ve bir laboratuvar kriterinin mevcut olmasi

gerekmektedir.

E. Klinik Ozellikleri

1. Vaskiiler Tromboz

Hastaligin en sik klinik bulgusu vendz trombozdur ve en sik DVT olarak goriilmektedir.
AFS tanili 1000 hastanin dahil oldugu Avrupa AFS kohortunda baslangicta hastalarin %37’ sinde
vendz tromboz, %27’ sinde arteriyal tromboz ve %15’inde hem arteriyal hem de vendz tromboz
mevcuttur. DVT (%31,7), inme (%13,1), pulmoner emboli (%9), yilizeyel tromboflebit (%9,1) ve
gecici iskemik atak (TIA) (%7) en sik goriilen trombotik tutulumlardir (119). Ayni kohortun 10
yillik prospektif takibinde en sik klinik bulgu vaskiiler trombozdur (ilk 5 yilda hastalarin
%16,6’s1nda, ikinci 5 yilda %15,3’linde). 10 yillik izlemde en sik goriilen trombotik tutulumlar
strast ile inme (%5,3), TIA (%4,7), DVT (%4,3) ve pulmoner embolidir (%3,5) (4). Bu kohortta

en onde gelen mortalite nedeni vaskiiler trombozdur (Sliimlerin %36,5°1) ve mortalite ile iliskisi
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en yiiksek trombotik tutulumlar miyokart enfarktiisii (%13,9), inme (%11,8) ve pulmoner
embolidir (%5,4) (4).

Daha nadir rastlanmakla birlikte renal ven trombozu, portal ven trombozu, Budd-Chiari
sendromu, serebral vendz tromboz, retinal ven trombozu goriilebilecek diger vendz trombozlardir.
Miyokard enfarktiisii, periferik arter trombozu (dijital enfarkt) ve adrenal enfark, splenik enfarkt

gibi diger organ enfarktlar goriilebilecek diger arteriyal tutulumlardir.

Tablo 2. Revize Sapporo (Sidney) AFS Siniflandirma Kriterleri

Klinik Kriterler

1. Vaskiiler tromboz
Herhangi doku veya organda, goriintiileme ile veya histopatolojik olarak gdsterilmis arter,
ven veya kiiclik damar trombozu olmasi (Histopatolojik dogrulamada damar duvarinda

anlamli inflamasyon olmamalidir.)

2. Gebelik morbiditesi
a. > 10 gestasyonel haftalik, morfolojik olarak normal en az bir fetiisiin aciklanamayan
olimii
b. Eklampsi, ciddi preeklampsi veya plasental yetmezlik nedeniyle morfolojik olarak
normal en az bir yenidoganin 34. gestasyon haftasindan dnce prematiir dogumu
c. Maternal anatomik ve hormonal anormalliklerin ve kromozomal anomalilerin
dislanmasindan sonra, 10. gestasyonel haftadan 6nce nedeni agiklanamayan en az li¢

ardisik spontan abortus

Laboratuvar Kriterleri

1. Uluslararast Tromboz ve Hemostaz Toplulugu (ISTH) kilavuzuna goére plazmada belirlenmis

lupus antikoagiilan (LA) aktivitesi varligi

2. Serumda standart ELISA ile belirlenmis orta veya yiiksek titrede (= 40 GPLU/MPLU veya
> 99. Persentil) IgG ve/veya IgM izotipinde antikardiyolipin antikorlar1 (aKL)

3. Serumda standart ELISA ile belirlenmis titresi > 99. Persentilde IgG ve/veya IgM izotipinde
anti-B2 glikoprotein I antikorlar1 (af2GPI)
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2. Obstetrik AFS

Obstetrik AFS tanimi farkli patolojik durumlar igerir: erken donem (<10 hf) tekrarlayan
gebelik kayiplari, fetal 6liim, plasental yetmezligin ve intrauterin biiyiime geriliginin (IUGR) eslik
ettigi erken ciddi preeklampsi, AFS’nin mikroanjiyopatik bulgulart i¢inde yer alan HELLP
sendromu (hemoliz, karaciger enzim yiiksekligi, trombositopeni) (1, 120). Avrupa AFS
kohortunda toplam 1580 gebelik gergeklesmis olup erken (<10 hf) gebelik kayb1 (%35,4) en sik
gebelik morbiditesi olarak goriilmiistiir. Bunu sirasiyla geg fetal kayip (%16,9), prematiir dogum
(%10,6), preeklampsi (%9,5), eklampsi (%4,4) ve ablasyo plasenta (%2) izlemektedir (119). Bu
kohortun 10 yillik prospektif izleminde 188 gebelik ger¢eklesirken, canli dogum orani %72,9dur.
Bu dogumlarin %48,2’si prematiir gergeklesirken, %26,3’iinde IUGR goriilmiistiir. En sik
obstetrik bulgu erken gebelik kayb1 (%16,5) olarak raporlanmistir (4).

AFS veya aFL(+) SLE tanili 144 hastay1 igeren ¢cok merkezli prospektif ‘PROMISSE
(Predictors of Pregnancy Outcome: Biomarkers in Antiphospholipid Syndrome and Systemic
Lupus Erythematosus)’ ¢alismasinda LA prediktif degeri en yiiksek antikor olarak bulunmustur.
Bu calismada LA yoklugunda aKL ve aPf2GPI pozitifliginin gebelik prognozu i¢in prediktif
olmadiklar1 gosterilmistir (121). Bir diger retrospektif, ¢ok merkezli, vaka-kontrol ¢aligmasinda
SLE veya bagka bir otoimmiin hastaligin varlig, vaskiiler tromboz ve gebelik kaybi dykiisii olmasi,
ticlii pozitif aFL profili varlig tekrarlayan gebelik morbiditesi i¢in bagimsiz risk faktorleri olarak

belirlenmistir (122).

3. Kriter Dis1 Klinik Bulgular

AFS smiflandirma kriterleri igerisinde yer almayan, aFL iligkili gelisen, non-trombotik bir
dizi klinik bulgu tanimlanmistir. Bu kriter dis1 bulgular Tablo 3’te 6zetlenmistir (123).

En sik goriilen hematolojik bulgu olan trombositopeni 12 hafta ara ile en az 2 defa bakilan
mutlak trombosit sayisinin <100x10°/mm?® olmasi seklinde tanimlanmistir (1). AFS’de
trombositopeni sikligini belirlemeye yonelik farkli caligmalar 9%16-53 arasinda degisen frekanslar
bildirmistir (124). Avrupa AFS kohortunda trombositopeni sikligt PAFS tanili hastalarda %21,
SLE/AFS tanili hastalarda ise %42°dir (119). AFS’li hastalarda trombositopeni genellikle 1limlt
seyreder ve nadiren kanamaya neden olur. Ayrica AFS’de trombositopeninin trombotik
komplikasyonlar acisindan koruyucu olmadig1 bilinmektedir (124). Izole immiin trombositopenik

purpura (ITP) tanis1 ile izlenen hastalarda farkli sikliklarda (%26-67) aFL pozitifligi bildirilmis ve
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ozellikle LA pozitifligi izlemde artmis tromboz riski ile iliskili bulunmustur (124-126).
AFS’de daha nadir olarak goriilebilen diger hematolojik tutulumlar otoimmiin hemolitik
anemi, Evans sendromu ve trombotik trombositopeni purpura (TTP) ile hemolitik iiremik sendrom

(HUS) gibi trombotik mikroanjiyopati tablolaridir.

Tablo 3. AFS’de kriter dis1 klinik bulgular(123)

Deri Noropsikiyatrik

Livedo retikiilaris

Livedo rasemoza
Psodovaskiilitik lezyonlar
Deri nekrozu ve iilserler

Splinter hemorajileri

Hematolojik
Trombositopeni
Otoimmiin hemolitik anemi
Evans sendromu
Trombotik mikroanjiyopati
Trombotik trombositopenik purpura (TTP)
Hemolitik {iremik sendrom (HUS)

Akut ensefalopati
Serebellar ataksi

Kore

Hemiballismus

Kognitif disfonksiyon
Epileptik nobet
Guillain-Barre sendromu
Migren

Multipl skleroz benzeri lezyonlar
Transvers myelit
Sensorindral isitme kaybi
Psikoz

Bipolar afektif bozukluk
Obsesif kompulsif bozukluk

Renal Kardiyovaskiiler

Renal arter trombozu/okliizyonu/stenozu
Renal ven trombozu

Renal mikroanjiyopati

Glomerular hastalik

Renal kortikal iskemi

Kalp kapak hastalig1
Iskemik kalp hastalig

Sag veya sol ventrikiil disfonskiyonu

Pulmoner hipertansiyon
Endomiyokardiyal fibrozis (EMF)
Ateroskleroz

Hipertansiyon
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Cogunlukla histopatolojik olarak vaskiiler okliizyon ile iligkili olan cilt bulgulart AFS
hastalarinin %49’unda goriilmektedir (124). En sik goriilen cilt bulgusu olan livedo retikiilaris
(%25,5) arteriyal tromboz (6zellikle inme ve okiiler iskemi), ndbet, kalp kapak hastaligi (KKH)
ve arteriyal hipertansiyon ile iligkili bulunmustur (127). SLE/AFS tanili hastalarda ve kadinlarda
daha yaygin olarak goriilmektedir (124). Daha genis alanda ve sinirlar1 diizensiz olan formu livedo
rasemoza olarak adlandirilmaktadir. AFS’li hastalarda daha nadir olarak livedoid vaskiilopati, cilt
nekrozu ve llserleri, subungal splinter hemorajileri ve anetoderma gibi deri bulgular1 goriilebilir
(127).

Iskemik inme, gegici iskemik atak ve serebral vendz trombozlar disinda aFL iliskili bircok
norolojik ve psikiyatrik tablo tanimlanmistir. Bunlarin baslicalar1 migren, epileptik nébet, kognitif
disfonksiyon, kore, distoni, parkinsonizm, transvers myelit, multipl skleroz benzeri lezyonlar,
l6koensefalopati, demans, gegici global amnezi, Tourette sendromu, psikoz, bipolar afektif
bozukluk ve obsesif kompulsif bozukluktur (123). Avrupa AFS kohortunda en sik goriilen
nontrombotik norolojik tablolar sirasi ile migren (%20,2), epileptik ndbet (%7), multienfarkt
demans (%2,5), kore (%1,3) ve akut ensefalopatidir (%1,1) (119). Nontrombotik nérolojik
bulgularin gelisiminde aFL’nin direkt olarak noronlara, glia hiicrelerine ve endotele baglanmasi
sonucu olusan lokal inflamasyon, norotoksisite ve kan-beyin bariyerinin gegirgenliginin
bozulmasinin etkili olabilecegi diisiiniilmektedir (128).

AFS’de en sik kardiyak tutulum sekli KKH’dir. aFL iliskili KKH, kapak kalinliginin >3 mm
olmasi, kapagin proksimal veya orta kisminin lokalize kalinlagmasi, mitral kapagin atrial yliziinde
veya aortik kapagin vaskiiler yliziinde diizensiz nodiiller ve/veya romatizmal ates ya da infektif
endokardit Oykiisli olmaksizin kapak disfonksiyonu (orta-siddetli yetmezlik veya darlik) olarak
tanimlanmistir (1). Bu bulgular transtorasik ekokardiyografi (TTE) veya transézofageal
ekokardiyografi (TEE) ile saptanmali, darlik veya yetmezligin varligi ve siddeti doppler
ekokardiyografi ile gosterilmelidir. Avrupa AFS kohortunda KKH sikligt %14,3 olarak
bildirilmistir (119). Ancak bu kohorttaki tiim hastalara sistematik olarak ekokardiyografi
yapilmadig1 goz oniinde bulunduruldugunda gercek sikligin daha fazla oldugu diigiiniilmektedir.
23 farkli ekokardiyografi calismasini igeren, SLE tanili toplam 1656 hastanin degerlendirildigi bir
metaanalizde KKH siklig1 %31 olarak saptanmis ve aFL pozitif hastalarda KKH ve Libman-Sacks
endokarditi riskinin sirasiyla 3 ve 3,5 kat arttig1 gosterilmistir. Bu ¢alismada LA ve aKL IgG
pozitifliginin KKH riski ile iligkisi en yiiksek antikor profilleri oldugu, en sik etkilenen
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kapakciklarin siras1 ile mitral ve aort kapak¢igi, en sik bozuklugun ise yetmezlik oldugu
gosterilmistir (129). Ekokardiyografi calismalari PAFS tanili hastalarin ise yaklasik tigte birinde
KKH oldugunu gostermistir (130).

AFS’li hastalarda KKH disinda koroner arterde veya mikrovaskiiler dolasimda tromboza
baglt iskemik kalp hastalifi, sag veya sol ventrikiil disfonskiyonu, pulmoner hipertansiyon,
intrakardiyak tromboz ve endomiyokardiyal fibrozis (EMF) de goriilebilmektedir. Avrupa AFS
kohortundaki hastalarin  %5,5’inde MI, %2,9’unda kardiyomiyopati, %2,7’sinde angina,
%?2,7’sinde vejetasyonlar ve %0,4’linde intrakardiyak trombiis saptanmistir. Hastalarin %2,8’inde
MI, hastaligin baglangi¢ bulgusu olarak bildirilmistir (119).

Pulmoner hipertansiyon (PH), istirahat halinde sag kalp kateterizasyonu ile 6l¢iilen ortalama
pulmoner arter basincinin (PAB) >25 mmHg olmasi seklinde tanimlanmistir. TTE ile noninvazif
olarak olgiilen sistolik PAB degerinin >40 mmHg olmasi da PH tanis1 i¢in anlamlidir. AFS’de PH
sikligin1 saptamaya yonelik calismalar, hasta profilindeki ve tan1 yontemlerindeki farkliliklar
nedeni ile %2 ile %24 arasinda degisen frekanslar bildirmislerdir (131). AFS tanili hastalarda PH
siklikla kronik tromboembolik pulmoner hipertansiyon (KTEPH) zemininde gelisse de bazi
hastalarda non-trombotik pulmoner hipertansiyon da goriilebilmektedir. LA ve orta-yiiksek titrede
aKL IgG pozitifligi KTEPH ile iliskili bagimsiz risk faktorleri olarak belirlenmistir (132). AFS’de
PH disinda bir diger pulmoner tutulum nadir olarak karsilasilan diffiiz alveolar hemorajidir (DAH).
Klinik olarak hipoksemi, oksiiriik, hemoptizi ve ploretik gogilis agrisi ile karakterize DAH,
ozellikle KAFS ile birlikte goriiliir (KAFS hastalariin %12’si) ve mortalitesi yiiksek (%21) bir
tablodur (133).

AFS ‘de bobrek tutulumu farkli sekillerde gerceklesebilir. Renal arter trombozu, stenozu
veya renal ven trombozu klinik olarak yan agrisi, hematiiri, akut bobrek hasari ile ortaya ¢ikar ve
doppler ultrasonografi, manyetik rezonans anjiografi, bilgisayarli tomografik anjiografi gibi
goriintiileme yontemleri ile saptanabilir (134). Intrarenal vaskiiler lezyonlara bagh gelisen AFS
nefropatisi (AFSN) non-inflamatuvar trombookluzif bir tablodur ve immiin kompleks birikimi ile
seyreden lupus nefritinden bu sekilde ayirt edilir. Gergek sikligi bilinmemekle birlikte, farkli
yayinlar %6-25 arasinda degisen frekanslar bildirmistir (134). Kesin tanis1 histopatolojik olarak
konulabilir. Akut ve en sik rastlanan lezyonu fibrin trombozu ile karakterize trombotik
mikroanjiyopati (TMA) iken, kronik olarak fibroz intimal hiperplazi, organize trombus, fokal
kortikal atrofi ve arter/arteriollerde fibr6z obliterasyondur. aFL pozitif bir hastada diger TMA
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nedenleri ekarte edildikten sonra az bir akut veya kronik lezyonun varligit AFSN tanis1 koydurur
(130). Klinik olarak hipertansiyon, akut bobrek hasar1 veya kronik bobrek yetmezligi, hematiiri,
non-nefrotik diizeyde proteiniiri (siklikla 0,5 — 3 gr/giin arasi) ile ortaya ¢ikar (134). Yakin
zamanda AFSN hastalarinda vaskiilopatik lezyonlarin patogenezinde ‘mammalian target of
rapamycin complex (mTORC)’ yolaginin rol oynadig1 ve bu yolagi inhibe eden rapamisin ile tedavi
edilen renal transplantli AFSN hastalarinda allograftta yeni vaskiiler lezyonlarin gelismedigi

gosterilmistir (135).

4. Katastrofik AFS

AFS’li hastalarda yaklasik %1’inde goriilen KAFS, progresif, multipl trombozlar ve ¢oklu
organ yetmezligi ile karakterize ve %36 mortalite hiz1 ile 6nemli bir klinik tablodur (119, 136).
2002 yilinda Uluslararas1 Antifosfolipid Antikor Kongresi’nde belirlenen siniflandirma kriterleri
su sekildedir: 1) li¢ veya daha fazla organ, sistem ve/veya dokunun tutulumu; 2) bulgularin es
zamanli veya bir haftadan kisa siirede gelismesi; 3) kiicliik damar okliizyonunun histopatolojik
olarak gosterilmesi; 4) laboratuvarda aFL pozitifliginin (LA ve/veya aKL) tespiti. Dort kriterin
tamami varsa ‘kesin KAFS’, ti¢ii (1, 2, 4 veya 1, 3, 4) varsa veya dort kriterde karsilanityor ancak
2 organ tutulumu varsa ‘olast KAFS’ tanis1 konulur (137).

547 hastalik KAFS kohortunda en sik tutulan organlar sirasi ile bobrekler (%74), beyin
(%56), akcigerler (%55), kalp (%53), cilt (%45), periferik damarlar (%37) ve karacigerdir (%34)
(136). Daha nadir olarak gastrointestinal sistem, dalak, stirrenal glandlar, pankreas, retina ve kemik
iligi tutulumu olabilir. Laboratuvar olarak en sik trombositopeni (%60) goriiliirken, vakalarin
%15’inde mikroanjiyopatik hemolitik anemi (MAHA) tablosu izlenmektedir. Ataklarin %83’iinde
LA, %81’inde aKL IgG, %75’inde af2GPI IgG, %51’inde aKL IgM ve %44’iinde af2GPI IgM
pozitifligi saptanmugtir (136).

Hastalarin yarisindan fazlasinda tetikleyici bir neden saptanabilmektedir. En sik tetikleyici
nedenler enfeksiyonlar (%29), cerrahi (%9), maligniteler (%?9), oral kontraseptif kullanimi (%4),
gebelik (%3), ilaglar (%3) ve SLE alevlenmesidir (%2) (136).

F. AFS’de Trombotik Risk Stratifikasyonu
Risk stratifikasyonu, ‘istenmeyen sonucun ger¢eklesme olasiliginda artis ile iligkili tespit

edilebilir etmenleri belirlemeyi saglayan istatistiksel yontem’ olarak tanimlanmistir (138). Bu
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sayede risk faktorlerinin onceden belirlenerek modifiye edilmesi, olasi istenmeyen sonucun
etkilerini azaltmay1 saglar. AFS’de vaskiiler tromboz mortalitenin en 6nde gelen nedeni oldugu
icin, tromboz riski 6nceden belirlenerek preventif ve terapdtik onlemlerin alinmasi hayati 6neme
sahiptir (4).

AFS’de aFL profili ile tromboz gelisim riski arasindaki iliskiyi inceleyen ¢ok sayida ¢aligma,
farkl1 sonuglar bildirmistir. Orta-yiiksek titrede aKL IgG pozitifligi ile artmis tromboz riski
arasinda iligki bildirilse de ¢alismalarinda ¢ogunda en gii¢lii iliski LA pozitifligi ve 6zellikle ti¢li
aFL pozitifligi ile tromboz riski arasinda kuvvetli iliski gosterilmistir (6, 7, 9, 10, 139).

AFS’de tromboz riskini degerlendirmek amaci ile yakin zamanda iki farkli skorlama sistemi
gelistirilmistir. Ottomo ve ark. tarafindan gelistirilen aFL skoru (aPL-S), farkli otoimmiin
hastaliklara sahip 233 hastalik bir kohortta gelistirilmis ve en az 2 yil takip edilen 296 hastalik
ikinci bir kohort iizerinde tromboz gelisimi agisindan prediktif degeri retrospektif olarak test
edilmigtir (19). aPL-S, LA tayini i¢in 3 farkli pithtilagsma testi (aPTT, dRVVT ve KCT) ile aKL,
ap2GPI ve aPS/PT nin IgG ve IgM izotiplerini tayin eden 6 ELISA testini icermektedir (Tablo 4).
Bu caligmada ikinci kohortta tromboz geciren hastalarda medyan aPL-S degeri tromboz
gecirmeyenlere gore daha yiiksek saptanmigtir. Tromboz gelisimi i¢in aPL-S >10, >30 ve >50’nin
olasilik oranlar1 (odds ratio, OR) siras1 ile 2,86 (%95 CI 1,33-6,6; P=0,006), 5,27 (%95 CI 2,32—
11,95; P=0,0001) ve 5,31 (%95 CI 1,81-15,53; P=0.0008) olarak saptanmistir ve ¢ok degiskenli
analizde aPL-S >30 tromboz gelisimi i¢in bagimsiz risk faktorii olarak belirlenmistir (19).

Sciascia ve ark. tarafindan gelistirilen GAPSS, SLE tanili 211 hastadan olusan kohort
gelistirme kohortu (n=106) ve validasyon kohortu (n=105) seklinde ikiye ayrilarak
olusturulmustur. Cok degiskenli analizde otoantikorlardan LA, aKL IgG/IgM, ap2GPI IgG/IgM
ve aPS/PT IgG/IgM pozitifligi ile KV risk faktorlerinden arteriyal hipertansiyon ve hiperlipidemi
varlig1 tromboz ve gebelik kaybi i¢in bagimsiz risk faktorleri olarak belirlenmistir. GAPSS bu
degiskenlere B-regresyon sabitleri ile orantili degerler verilerek olusturulmustur (Tablo 5) (20).
Validasyon kohortunda da trombozu ve/veya gebelik kaybi olan hastalarda daha yiiksek GAPSS
degerleri saptanmis ve alici isletim karakteristigi (receiver operating characteristic, ROC) egrisi
kullanilarak GAPSS >10 tanisal dogrulugu en iyi tist sinir olarak belirlenmistir. Ayn1 aragtirmacilar
tarafindan yapilan, tamami aFL (+) olan SLE tanili 51 hastanin prospektif olarak ortalama 34 ay
takip edildigi ¢caligmada, izlem sirasinda GAPSS degerinde >3 artis vaskiiler olay riskini en iyi 6n

gordiiren faktor olarak bulunmustur (OR=48; %95 CI 6,90-333,85; P=0,0001) (21). Zuily ve ark.
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tarafindan yapilan bir diger prospektif ¢aligmada, aFL (+) veya SLE tanili 137 hastanin ortalama

43 aylik izleminde tromboz gelisen hastalarda (n=16), digerlerine gore daha yiiksek GAPSS

degerleri saptanmig (ortalama 10.88 &+ 5.06 vs 8,15 £ 5,31; P = 0,038) ve ¢ok degiskenli analizde
GAPSS >16 tromboz ile iliskili tek degisken olarak belirlenmistir (OR=6,17; %95 CI 1,70-22,40)

(22).

Tablo 4. Her bir aPL-S bileseni i¢in rolatif risk (19)

Test Ust simir Sensitivite, %  Spesifisite, %0 OR (%95 CI)  aPL-S
aPTT karisim, >49 sn 39,1 89,3 5,36(2,53-11,4) 5
dogrulama testi >1,3 19,6 95,2 4,81 (1,79-12,9) 2
orant >1,1 30,4 90,9 4,38 (1,96-9,76) 1
KCT karisim testi  >29 sn 45,6 88,8 6,64 (3,17-13,9) 8
dRVVT karisim, >45 sn 28,2 90,9 3,93 (1,74-8.8) 4
dogrulama testi >1,3 17,4 94,7 3,72 (1,38-10,1) 2
orant >1,1 28,3 90,4 3,7(1,65-8,27) 1
aKL IgG

Yiiksek titre >30 GPL 15,2 98,4 11 (2,72—-445) 20

Orta/diigiik titre >18,5 GPL 19,5 94,6 431(1,63-113) 4
aKL IgM >7 MPL 6,52 96,3 1,79 (0,45-7,22) 2
ap2GPI IgG

Yiksek titre >15 linite 23,9 98,4 193 (5,11-72,7) 20

Orta/dustk titre >2,2 iinite 30,4 92,5 54235-124) 6
ap2GPI IgM >6 linite 8,7 91,4 1,02 (0,32-3,20) 1
aPS/PT IgG

Yiiksek titre >10 {inite 19,6 98,7 11,1 (3,25-38,1) 20

Orta/diisiik titre >2 {inite 23,8 95,7 8,81(3,39-229) 13
aPS/PT IgM >9,2 {inite 6,52 98,9 6,45 (1,05-398) 8

Kisaltmalar aPTT: Aktive parsiyel tromboplastin zamani, KCT: Kaolin pihtilasma zamani, dRVVT: Dilue Russel
viper venom testi, aKL: Antikardiyolipin, aB2GPI: Anti-beta2 glikoprotein-I, aPS/PT: Anti-
fosfotidilserin/protrombin, aDI: Anti-domain-I
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Tablo 5. GAPSS gelistirme kohortunda ¢ok degiskenli lojistik regresyon analizi ve skorlama (20)

Faktor B-sabiti GAPSS
Hiperlipidemi 1,73 3
Arteriyal hipertansiyon 0,54 1
LA 2,35 4
aKL IgG/IgM 2,63 5
ap2GPI IgG/IgM 2,02 4
aPS/PT IgG/IgM 1,78 3

Kisaltmalar LA: Lupus antikoagulani, aKL: Antikardiyolipin, aB2GPI: Anti-beta2 glikoprotein-I, aPS/PT: Anti-
fosfotidilserin/protrombin

PAFS tanili 62 hastanin retrospektif olarak degerlendirildigi bir ¢alismada trombozu olan
hastalarda sadece gebelik kayb1 olanlara gére daha yiiksek GAPSS degerleri saptanmistir. Ayrica
tekrarlayan trombozu olan grupta da tek vaskiiler olayr olanlara gbére daha yiiksek skorlar
izlenmigtir. Bu c¢alismada ayrica giincel AFS smiflandirma kriterlerinde yer almamasi ve
laboratuvarda rutin olarak bakilmamasi nedeniyle aPS/PT cikarilarak hesaplanan aGAPSS’1n da
trombozu olan grupta daha yiiksek oldugu gosterilmistir (23).

Sonralar1 GAPSS ve aGAPSS farkli kohortlarda retrospektif olarak valide edilmistir.
Japonya’da yapilan tek merkezli, retrospektif bir calismada, farkli otoimmiin hastaliklara sahip
282 hastadan olusan bir hasta kohortunda trombozu olan hastalarda daha yiiksek GAPSS degerleri
bildirilmis ve ROC egrisi kullanilarak tanisal dogrulugu en iyi GAPSS {ist sinir1 6 olarak
belirlenmistir (25). ispanya’da yapilan bir diger tek merkezli, retrospektif ¢alismada APS tanili
219 hasta ile farkli otoimmiin hastaliklara sahip 100 hastadan olusan kohortta trombozu olan 201
hastada daha yiiksek aGAPSS degerleri saptanmistir (ortalama 6,58 + 3,36 vs 4,90 + 4,33;
P=0;001). Bu caligmadaki trombotik olaylar i¢in prediktif aGAPSS iist sinir1 5 olarak bulunmustur
(24). 379 aFL (+) hastanin degerlendirildigi ¢cok merkezli, retrospektif bir ¢alismada tekrarlayan
trombozu olanlarda (n=111) daha yiiksek aGAPSS degerleri bildirilmistir (ortalama 7,8 + 3,3 vs 6
+ 3,9; P <0.05) (27). Yakin zamanda kendi merkezimizden yapilan AFS tanili 98 hastanin
degerlendirildigi retrospektif ¢alismada trombozu olan hastalarda, sadece gebelik morbiditesi

olanlara gore ve tekrarlayan trombozu olanlarda olmayanlara gére daha yliksek aGAPSS skorlar1
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saptadik (26).

Onceki ¢aligmalarda arteriyal ve vendz trombozu olan hasta alt gruplari arasinda ortalama
GAPSS degerlerinde farklilik saptanmazken, Radin ve ark. tarafindan yapilan ¢ok merkezli,
retrospektif bir ¢calismada 50 yas alti, trombotik AFS tanili 83 hasta incelenmis ve akut MI gegiren
hastalarda (n=13) digerlerine gore daha yliksek aGAPSS degerleri bildirilmistir (ortalama 11,9 +
4,15vs 9,2 £5,1; P <0,05) (31). Bir diger ¢ok merkezli, prospektif calismada PAFS tanili 36 hasta
12 ay boyunca izlenmis ve iskemik inme geciren hastalarda (n=10) digerlerine gore daha yiiksek
aGAPSS degerleri saptanmistir (ortalama 8,9 + 4,7 vs 6,4 + 2,5; P <0,05) (32).

Yakin zamanda GAPSS’in AFS’de kriter dis1 bulgular1 da dngérmede basarili olabilecegi
gosterilmistir. AFS tanili 89 hastanin incelendigi, cok merkezli, retrospektif ¢alismada kriter dist
klinik bulgular1 olan hasta grubunda (n=27) daha yiliksek aGAPSS degerleri oldugu bildirilmistir
(ortalama 10,3 + 3,57 vs 8,16 + 3,52; P=0,005) (30). GAPSS ve aGAPSS ile ilgili literatiirde yer

alan caligmalar Tablo 1°de 6zetlenmistir.

III. AMACLAR

Bu kesitsel calismada, AFS tanili ve trombotik/obstetrik olay gecirmemis aFL(+) SLE tanilt
hasta kohortunda GAPSS’i valide etmeyi ve GAPSS dahilindeki aFL’lere IgG, IgM ve IgA
izotipinde aDI antikorlarinin ve IgA izotipinde aKL ile ap2GPI antikorlarmin dahil edilmesi ile
bulunacak yeni risk skorunun trombotik, obstetrik ve kriter dis1 klinik bulgularda prediktif degerini

belirlemeyi amacladik.

IV. HASTALAR VE YONTEMLER

A. Hastalar

Bu tek merkezli, kesitsel calismaya 1982 — 2019 tarihleri arasinda i.U. Istanbul T1p Fakiiltesi
Romatoloji Bilim Dali SLE/AFS polikliniginden takipli AFS tanili 118 hasta (50 PAFS ve 68
SLE/AFS) ile en az bir aFL pozitifligi olan ancak trombotik veya obstetrik AFS klinigi
bulunmayan SLE tanili 52 hasta dahil edildi. AFS ve SLE tanili tiim hastalar siras1 ile Revize
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Sapporo (Sidney) ve SLICC (Systemic Lupus International Collaborating Clinics) simiflandirma
kriterlerini karsilamaktayd: (1, 2). Hastalarin demografik o6zellikleri, kiimiilatif klinik ve
laboratuvar verileri, KV risk faktorleri, gegmiste aldiklari tedaviler ve arastirmaya dahil edildikleri
tarihte almakta olduklari tedavilere ait veriler hasta vizitleri sirasinda sorgulanarak ve sonrasinda
poliklinik dosyalarindan elde edildi. Hastalik siiresi, AFS ve/veya SLE tanisindan son hasta
vizitine kadar gecen siire olarak tanimlandi.

AFS tanili hastalar klinik bulgularma gére VT, GM veya her ikisi (VT+GM) gruplarina
ayrildi. VT veya GM 0ykiisii olmayan aFL(+) SLE hastalar1 ayr1 bir grupta toplandi. Vaskiiler
tromboz tiim hastalarda uygun goriintiileme yontemi ile (doppler ultrasonografi, bilgisayarl
tomografi, manyetik rezonans goriintiileme veya ventilasyon-perfiizyon sintigrafisi) ile tespit
edildi. Tekrarlayan tromboz, tromboz dykiisii olan hastalarda yeni gelisen ve trombozu diigiindiiren
semptomlar iizerine uygun goriintiilleme yontemi uygulanarak ve sonuglari 6nceki goriintiilerle
karsilastirarak dogrulandi.

Kriter dis1 klinik bulgulardan livedo retikiilaris, cilt nekrozu, trombositopeni, migren,
epileptik nobet, koreoatetoz, transvers myelit, psikoz, KKH ve AFSN’ye iligkin veriler incelendi.
Livedo retikiilaris tanis1 fizik muayeneyle, cilt nekrozu ise fizik muayene ve histopatolojik
inceleme ile konuldu. Migren, epileptik nobet, koreoatetoz, transvers myelit ndrolojik muayene ve
uygun goriintiileme yontemi ile tespit edildi. Trombositopeni, trombosit sayiminin <100x10%/mm?
olmasi seklinde tanimlandi ve tiim hastalarda periferik yayma ile dogruland: (1). KKH mitral
ve/veya aortik kapakta ekokardiyografi ile gdsterilmis orta-siddetli yetmezlik veya darlik olmasi
veya dnceden tanimlanmis kapak lezyonunun olmasi seklinde tanimlandi (1). AFSN tanis1 bobrek
biyopsisi ile histopatolojik olarak gosterildi.

Konvansiyonel KV risk faktorlerine (arteriyal hipertansiyon, hiperlipidemi, diabetes
mellitus, sigara, obezite, oral kontraseptif/hormon replasman tedavisi, ailede KV hastalik dykdisii)
dair veriler hasta vizitlerinde sorgulandi. Sadece VT veya GM klinigi 6ncesinde mevcut olan risk
faktorleri analize dahil edildi. Arteriyal hipertansiyon en az iki 6l¢iimde sistolik kan basincinin >
140 mmHg ve/veya diyastolik kan basincinin > 90 mmHg olmasi veya antihipertansif ilag
kullanim1 olarak tanimlandi (140). Hiperlipidemi en az iki 6lglimde diisiik dansiteli lipoprotein
(LDL) >160 mg/dL ve/veya trigliserid >175 mg/dL olmasi veya antihiperlipidemik tedavi
kullanimi olarak tanimlandi (141). Aglik plazma glukozu >126 mg/dL olan veya 75 gr oral glukoz
tolerans testi (OGTT) sonrasi 2. saat plazma glukozu >200 mg/dL olan veya diyabetik
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semptomlarin varliginda rastgele bakilan plazma glukozu >200 mg/dL olan veya hemoglobin Alc
>%06.5 olan veya antidiyabetik tedavi altinda olan hastalar diabetes mellitus olarak kabul edildi
(142). Viicut kitle indeksi (VKI) >30 olan hastalar obez olarak degerlendirildi. Ailede dykiisii igin
erkek birinci derece yakinda <55 yasta, kadin birinci derece yakinda <65 yasta KV hastalik dykiisii
sorgulandi. Anlaml1 sigara igiciligi 10 paket/yil {izeri olarak kabul edildi (143).

Tiim hastalardan aydimlatilmis onam alind1 (Ek-1). Calisma 1.U. Istanbul Tip Fakiiltesi
Klinik Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan onaylandi (Ek-2) ve Diinya Tip Birligi Helsinki
Bildirgesi’nde belirtilen standartlara uygun sekilde ytirtitiildii (144).

B. Antifosfolipid Antikorlarmin Olciimii

Hastalardan alinan kan Ornekleri 3000 rpm devirde 10 dakika santrifiij edilerek
siipernatantlar ayrildi; bu slipernatantlar ¢alisilacagi giine kadar -80°C’de saklandi. Serum aKL ve
aP2GPI antikorlarinin IgG, IgM, IgA izotipleri ile aPS/PT antikorunun IgG ve IgM izotiplerinin
Ol¢iimii i¢in 96 kuyu iceren ticari ELISA kitleri (QUANTA Lite ELISA assays, Inova Diagnostics,
Inc. San Diego, CA, ABD) kullamldi. Onceden belirlenmis test prosediirii takip edildi. HRP
yikama konsantresi, 975 mL deiyonize su ile seyreltildi. Hasta 6rnekleri, 5 pl 6rnege 500 ul HRP
ornek seyreltici eklenerek 1: 101 oraninda seyreltildi. 100 pl numune, ELISA negatif kontrol,
antikor ELISA kontrolii ve bes kalibratoriin her biri kuyucuklara eklendi. Plaka kapatildi ve oda
sicakliginda 30 dakika inkiibe edildi. Inkiibasyon sonrasi her plaka ii¢ kez yikand1. Her gukura 100
pul HRP antikor konjugati eklendi. Plaka, oda sicakliginda 30 dakika inkiibe edildi. Yikama
asamas1 tekrar edildi. Her ¢cukura 100 ul TMB Chromogen eklendi ve karanlikta 30 dakika oda
sicakliginda inkiibe edildi. Her kuyuya 100 pul HRP stop soliisyonu eklendi. Optik dansite (OD),
450 nm’de Multiskan™ GO Mikroplak Spektrofotometre (Thermo Scientific™) kullanilarak
okundu. Kalibratorlerden elde edilen OD degerleri (lineer y-ekseni) ve logaritmik-x ekseni
tizerinden konsantrasyonlarma karsilik gelen noktalar isaretlenerek standart egrisi ¢izildi.
Orneklerin konsantrasyonu dogrudan standart egriden hesaplandi. Pozitiflik simir1 aKL IgG, IgM
ve IgA icin siras1 ile 40 GPLU, 40 MPLU ve 20 APLU; aKL IgG, IgM ve IgA i¢in siras1 ile 20
GBU, 20 MBU ve 20 ABU; aPS/PT IgG ve IgM i¢in 30 U kabul edildi.

IgG, IgM ve IgA izotipinde aDI antikorlar1 University College London, Rheumatology
Research Unit laboratuvarinda daha once tanimlandig1 gibi in house ELISA testleri ile 6l¢iildii

(145). Tim ornekler iki defa ¢alisildi ve pozitiflik sinir1 100 kisiden olusan saglikli kontrol kohortu
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verilerine gore 99. persentilin iizerindeki antikor titresi olarak kabul edildi (aDI IgG, IgM ve IgA
icin sirasi ile 14 GDIU, 21 MDIU ve 8§ ADIU).

LA, Istanbul Tip Fakiiltesi Hematoloji ve Klinik Biyokimya Laboratuvarlarinda ISTH
kilavuzuna gore aPTT ve dRV VT testleri ile belirlendi (146).

Uclii pozitiflik aB2GPI IgG/IgM, aKL IgG/IgM ve LA pozitifligi, ikili pozitiflik LA ve aKL
IgG/IgM veya LA ve a2GPI IgG/IgM veya aKL IgG/IgM ve af2GPI IgG/IgM pozitifligi, tekli
pozitiflik ise LA veya aKL IgG/IgM veya a2GPI IgG/IgM pozitifligi olarak tanimlandi. Her hasta
icin GAPSS ve aGAPSS daha 6nce tanimlandigi sekliyle (hipertansiyon igin 1, hiperlipidemi i¢in
3, LA i¢in 4, aKL IgG/IgM i¢in 5, ap2GPI IgG/IgM i¢in 4 puan, aPS/PT IgG/IgM i¢in 3 puan)
hesaplandi (20).

C. Istatistiksel Analiz

Stirekli degiskenler, dagilimlar1 Kolmogorov-Smirnov ve Shapiro-Wilk testleri ile
incelendikten sonra, normal dagilimli ise ortalama =+ standart sapma (SS) ile, aksi halde medyan
[ceyrekler aralig1 (interquartile range, IQR)] ile ifade edildi. Kategorik degiskenler say1 ve yiizde
(%) ile ifade edildi. Siirekli degiskenlerin iki grup arasindaki farklari, dagilim 6zelligine gore t
testi ya da Mann-Whitney U testi kullanilarak degerlendirildi. Ug veya daha fazla sayida grubun
varliginda ise ANOVA ya da Kruskal-Wallis testleri kullanildi. Kategorik degiskenler ki-kare
testleri ile karsilastirildi. Istatistiksel olarak anlamli P degeri <0,05 olarak kabul edildi.

GAPSS’de bulunan degiskenler ¢ok degiskenli lojistik regresyon analizi ile incelenerek
tromboz gelisimi igin yeni B-regresyon sabitleri belirlendi ve GAPSS yeniden hesapland: (ITF-
GAPSS). Ayrica aFL profiline aKL IgA, af2GPI IgA ve aDI IgG/IgM/IgA eklendikten sonra
yeniden belirlenen B-regresyon sabitleri ile yeni bir trombotik risk skoru olusturuldu (ITF-GAPSS-
2). Tromboz gelisimi icin farkli aGAPSS, GAPSS, ITF-GAPSS ve ITF-GAPSS-2 simir
degerlerinin duyarliligi ve 6zgiilligii ROC egrileri ¢izilerek hesaplanan egri altinda kalan alan
(area under the curve, AUC) yardimiyla degerlendirildi. Tiim istatistiksel analizler IBM SPSS
versiyon 21.0 (IBM Corp., Armonk, NY, ABD) kullanilarak yapildi.
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V. BULGULAR

A. Demografik ve Klinik Ozellikler

Calismada AFS tanili 118 hasta (50 PAFS ve 68 SLE/AFS) ile aFL(+) SLE tanili 52 hasta
degerlendirildi. Kohortun ¢ogunlugunu (%83,5) kadinlar olusturuyordu. Ortalama yas 43,1 + 11,4
y1l, medyan tan1 yas1 31 (24-38) yil, medyan hastalik siiresi 8,6 (3,3-15,9) yildi. PAFS, SLE/AFS
ve aFL(+) SLE gruplarinin medyan tan1 yas1 ve hastalik siireleri arasinda istatistik olarak anlamli
fark yoktu.

Klinik bulgulara gore 71 hasta (%41,8) sadece VT, 13 hasta (%7,6) sadece GM, 34 hasta
(%20) VT+GM ve 52 hasta (%30,6) aFL(+) SLE olarak siniflandirildi. VT+GM grubundaki 26
hastada (%76,5) VT, GM’yi takip ederken, 8’inde (%23,5) ilk olay VT idi. Trombozu olan 105
hastanin 50’sinde (%47,6) sadece arteriyal, 30’ unda (%28,6) sadece vendz, 22’sinde (%21) hem
arteriyal hem vendz tromboz ve 3’iinde (%2,9) kiiciik damar trombozu vardi. Trombozu olan
hastalarin 43’linde (%40,9) tekrarlayan tromboz Oykiisii mevcuttu. En sik trombotik tutulumlar
strast ile iskemik inme (n=55, %32,4), DVT (n=40, %23,5) ve pulmoner emboliydi (n=14, %38,2).
Gebelik morbiditesi olan 47 hastada en sik rastlanan klinik 10. gestasyonel hafta sonrasi en az bir
fetal 6limdii (n=32, %68). VT ve GM sikliklar1 ve trombotik tutulum bolgeleri PAFS ve SLE/AFS
arasinda farklilik gostermemekteydi.

En sik kriter dis1 klinik bulgu trombositopeniydi (n=52, %30,6). Bunu siras1 ile KKH (n=46,
%?27,1), livedo retikiileris (n=25, %14,7), epileptik ndbet (n=14, %8,2) ve AFSN (n=11, %6,5)
izlemekteydi. Livedo retikiilaris SLE/AFS ve aFL(+) SLE’de PAFS’a gore daha sikti. Ayrica
trombositopeni, epileptik nobet ve KKH sikligi SLE/AFS tanili hastalarda daha yiiksekti. VT, GM
ve VT+GM gruplari arasinda kriter dig1 bulgularin siklig1 benzerdi.

En sik rastlanan KV risk faktorii hipertansiyondu (n=79, %46,5). Bunu sirasi ile
hiperlipidemi (n=63, %37,1), obezite (n=57, %33,5) ve sigara (n=45, %26,5) takip etmekteydi.
Diger KV risk faktorlerinin sikligt PAFS, SLE/AFS ve aFL(+) SLE gruplar arasinda farklilik
gostermezken, hipertansiyon SLE/AFS grubunda daha sikti. AFS tanili hastalar icinde
kiyaslandiginda ise hem VT hem de VT+GM gruplarinda hipertansiyon sikligit GM grubuna gore
yiiksekti (sirasiyla %52,1 vs %15,4, P=0,017; %64,7 vs %15,4, P=0,003).

AFS tanili hastalarda aFL(+) SLE’lere gore vitamin K antagonisti (varfarin) kullanim1 daha

sikt1. Aspirin kullanim sikhig1 gruplar arasinda benzerdi. Immiinsiipresif tedavi (kortikosteroid,
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hidroksiklorokin, azatioprin, mikofenolat mofetil, siklofosfamid, rituksimab) kullanimi ise
SLE/AFS ve aFL(+) SLE hastalarinda PAFS tanil1 hastalara gére daha yaygindi. PAFS, SLE/AFS
ve aFL(+) SLE tanili hastalarin demografik 6zellikleri, klinik karakteristikleri ve almis olduklari

tedaviler Tablo 6’da 6zetlenmistir.

Tablo 6. PAFS, SLE/AFS ve aFL(+) SLE hastalarinin demografik, klinik 6zellikleri ve aldiklari

tedaviler
PAFS SLE/AFS aFL(+)SLE P
(n=50) (n=68) (n=52)
Cinsiyet, kadin, n (%) 41 (82) 58 (85,3) 43 (82,7) 0,876
Tam yas1 (y1l), medyan (IQR) 32 (26-41) 31,5 (23,5-38) 29,5 (23,5-37) 0,359
Hastalik siiresi (y1l), medyan (IQR) 6,6 (2,9-14,5) 8,1 (3,3-12,9) 12,9 (4,5-18,4) 0,076
Vaskiiler tromboz, n (%) 43 (86) 62 (91,2) - 0,276
Arteriyal 29 (58) 43 (63,2) - 0,411
Iskemik inme 19 (38) 36 (52,9) - 0,077
TIA 3(6) 344 - 0,506
MI 2(4) 5(74) - 0,364
Periferal arter 4(8) 2(2,9) - 0,208
Venoz 23 (46) 29 (42,6) - 0,430
DVT 17 (34) 23 (33,8) - 0,569
Pulmoner emboli 7(14) 7(10,3) - 0,368
Budd-Chiari sendromu 3(6) 5(7,4) - 0,539
Dural venoz siniis 3(6) 1(1,5) - 0,204
Tekrarlayan tromboz 18 (36) 25 (36,8) - 0,544
Gebelik morbiditesi, n (%) 21 (42) 26 (38,2) - 0,411
Tekrarlayan diisiik (> 3) 6 (12) 5(74) - 0,203
Fetal 6lim 15 (30) 17 (25) - 0,345
Preeklampsi/eklampsi 3(6) 8(11,8) - 0,231
Prematiir dogum 1(2) 6 (8,8) - 0,122

Kriter dis1 bulgular, n (%)
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Livedo retikiilaris 2(4) 13 (19,1) 10 (19,2) 0,039
Cilt nekrozu 1 (1) 5(7,4) 1(1,9) 0,223
Trombositopeni 9 (18) 28 (41,2) 15 (28,8) 0,025
Migren 4 (8) 34,4 1(1,9) 0,346
Epileptik nobet 3(6) 10 (14,7) 1(1,9) 0,033
Koreoatetoz 1(2) 1(1,5) 0(0) 0,618
Transvers myelit 0(0) 4(5,9) 0(0) 0,046
Psikoz 0(0) 344 0(0) 0,101
KKH 13 (26) 26 (38,2) 7 (13,5) 0,010
AFSN 3(6) 8 (11,8) 0(0) 0,034
KV risk faktorleri, n (%)

Arteriyal hipertansiyon 20 (40) 41 (60,3) 18 (34,6) 0,011
Hiperlipidemi 20 (40) 23 (33.8) 20 (38,5) 0.766
Diabetes mellitus 4 (8) 5(74) 5(9,6) 0,903
Obezite 21 (42) 19 (27,9) 13 (25) 0.136
Sigara 14 (28) 21(30,9) 9(17,3) 0.173
Ailede KV hastalik 16 (32) 15 (22,1) 9(17,3) 0,202
Tedaviler, n (%)

Aspirin 24 (48) 39 (57,4) 29 (55,8) 0,578
Varfarin 39 (78) 55(80,9) 3(5,8) <0,001
Diistik molekiil agirliklt heparin 10 (20) 12 (17,6) 3 (5,8) 0,086
Direkt oral antikoagulan 1(2) 2(2,9) 0(0) 0,474
Hidroksiklorokin 36 (72) 61 (89,7) 51(98,1) <0,001
Kortikosteroid 15 (30) 61 (89,7) 51(98,1) <0,001
Azatioprin 5(10) 30 (44,1) 22 (42,3) <0,001
Mikofenolat mofetil 2(4) 32 (47,1) 22 (42,3) <0,001
Siklofosfamid 0(0) 17 (25) 20 (38,5) <0,001
IVIG 2(4) 5(74) 4 (7,7) 0,698
Plazmaferez 24 34,4 2(3,8) 0,987
Rituksimab 6 (12) 21(30,9) 9(17,3) 0,033

Kisaltmalar TIA: Gegici iskemik atak, MI: Miyokard enfarktiisii, DVT: Derin ven trombozu, KKH: Kalp kapak
hastaligi, AFSN: AFS nefropatisi, KV: Kardiyovaskiiler hastalik, IVIG: Intravendz gamaglobulin
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B. Antifosfolipid Antikor Diizeyleri

Hastalarin %24,1°1 liglii aFL pozititken, %27,6’s1 ikili, %48,3’1i ise tekli aFL pozitifti. Kriter
dahilindeki antikorlardan en sik pozitif saptanan antikor LA (%75,9) iken onu sirast ile aKL IgG
(%56,5), ap2GPI IgG (%32,9), aKL IgM (%27,6) ve ap2GPI IgM (%25,9) izlemekteydi. aKL ve
ap2GPl’in IgG izotiplerinin pozitiflik yiizdelerinin yaninda ortalama antikor titreleri de IgM
izotiplerinden yiiksekti. Kriter dis1 antikorlardan pozitiflik yiizdeleri siklik sirasina gore su
sekildeydi: aPS/PT IgM (%56,9), aPS/PT 1gG (%49,4), aDI IgA (%48,2), ap2GPI IgA (%45.9),
aDI IgM (%25,4), aDI IgG (%13,6) ve aKL IgA (%8,1). PAFS, SLE/AFS ve aFL(+) SLE tanil
hastalarda aFL sikliklar1 ve ortalama antikor titreleri Tablo 7°de gosterilmistir.

Hem VT grubunda hem de VT+GM’de tiglii aFL pozitifligi GM’ye gore daha sikti (siras1 ile
%32,5 vs %7,7; P=0,048 ve %38,2 vs %7,7; P=0,041). LA pozitifligi VT ve VT+GM gruplarinda
daha sikken, diger antikorlarin pozitiflik yiizdesi gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik saptanmadi. VT, GM ve VT+GM gruplarinin aFL sikliklar1 ve ortalama antikor titreleri
Tablo 8’de gdsterilmistir.

LA pozitifligi ile aPS/PT IgG pozifligi arasinda pozitif korelasyon mevcuttu (r=0,228,
P=0,004). Ayrica aKL IgG pozitifligi ile aB2GPI IgG ve aPS/PT IgM pozitifligi arasinda (sirasiyla
=0,363, P <0,001; r=0,216, P=0,006), aKL IgM pozitifligi ile ap2GPI IgM ve aPS/PT IgM
pozitifligi arasinda (sirastyla r=0,325, P <0,001; r=0,225, P=0,004), aKL IgA pozitifligi ile
aP2GPI IgA, aDI IgM ve IgA pozitifligi arasinda (sirasiyla r=0,259, P=0,001; r=0,245, P=0,002;
=0,224, P=0,005), af2GPI IgG pozitifligi ile af2GPI IgM, aPS/PT IgG ve IgM pozitifligi arasinda
(strastyla r=0,272, P <0,001, r=0,251, P=0,001; r=0,288, P <0,001), af2GPI IgM pozitifligi ile
aPS/PT IgM ve aDI IgM pozitifligi arasinda (sirasiyla r=0,290, P <0,001, r=0,211, P=0,006),
aP2GPI IgA pozitifligi ile aPS/PT IgG, aDI IgM ve IgA pozitifligi arasinda (sirastyla r=0,212,
P=0,007; =0,208, P=0,008; 1=0,282, P <0,001), aPS/PT IgG pozitifligi ile aPS/PT IgM pozitifligi
arasinda (r=0,254, P=0,001) ve aDI IgM pozitifligi ile aDI IgA pozitifligi arasinda (r=0,308, P
<0,001) pozitif korelasyon vardu.
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Tablo 7. PAFS, SLE/AFS ve aFL(+) SLE hastalarinin aFL pozitiflik yiizdeleri ve titreleri

PAFS SLE/AFS aFL(+) SLE P
(n=50) (n=68) (n=52)

LA, n (%) 36 (72) 60 (88,2) 33 (63,5) 0,005

aKL IgG, n (%) 33 (66) 42 (61,8) 21 (40,4) 0,017
Titre, ortalama + SS 63,7 +47,5 82,4+72,1 78,7 + 46,8

aKL IgM, n (%) 14 (28) 19 (27,9) 14 (26,9) 0,990
Titre, ortalama + SS 37,6 £47,6 35,5+37,8 72 +28.8

aKL IgA, n (%) 2(4) 344 8(15,4) 0,066
Titre, ortalama + SS 58+7,8 8,3+21,5 11,4 +£19,6

ap2GPI IgG, n (%) 24 (48) 32 (47,1) 0(0) <0,001
Titre, ortalama + SS 55,1+£71,9 53,9+70,2 7,3+6,8

ap2GPI IgM, n (%) 13 (26) 25 (36,8) 6 (11,5) 0,008
Titre, ortalama + SS 48,1 + 80,9 39 +£45,1 63,5 +45,7

ap2GPI IgA, n (%) 19 (38) 31 (45,6) 28 (53,8) 0,580
Titre, ortalama + SS 45,2 + 65,8 42,2 + 55,2 49,6 + 67,3

aPS/PT IgG, n (%) 17 (34) 38 (55,9) 24 (46,2) 0,090
Titre, ortalama + SS 60,8 £ 78,3 80,7+ 76,2 44 £+ 56,1

aPS/PT IgM, n (%) 21 (42) 45 (66,2) 25 (48,1) 0,020
Titre, ortalama + SS 64,5 + 66,5 76,3 £ 65,3 52,3+ 64,3

aDI IgG, n (%) 5(10) 11 (16,2) 7 (13,5) 0,649
Titre, ortalama + SS 8,5+ 14,7 10,9 £20 11,4 +31,7

aDI IgM, n (%) 7 (14) 15 (22,1) 21 (40,4) 0,008
Titre, ortalama + SS 70,8 £152,6 166,5+670,1 332,6+1375,4

aDI IgA, n (%) 19 (38) 34 (50) 28 (53,8) 0,275
Titre, ortalama + SS 20,8 +20,7 23+19,3 26,4 +21,8

Kisaltmalar LA: Lupus antikoagulani, aKL: Antikardiyolipin, aB2GPI: Anti-beta2 glikoprotein-I, aPS/PT: Anti-
fosfotidilserin/protrombin, aDI: Anti-domain-I



Tablo 8. VT, GM ve VT+GM gruplarinin aFL pozitiflik yilizdeleri ve titreleri

VT+GM VT GM P
(n=34) (n=71) (n=13)

LA, n (%) 29 (85.,3) 60 (84,5) 7 (53,8) 0,026

aKL IgG, n (%) 21 (61,8) 44 (62) 10 (76,9) 0,569
Titre, ortalama + SS 82,7 +76,8 70,2 £ 59,4 76,1 + 40,2

aKL IgM, n (%) 9 (26,5) 19 (26,8) 5(38,5) 0,670
Titre, ortalama + SS 31,4+31,4 37,6 46,3 44,8 + 46,8

aKL IgA, n (%) 1(3,2) 4 (6,1) 0(15,4) 0,613
Titre, ortalama + SS 5679 8,06+21,3 42 +4,6

ap2GPI IgG, n (%) 15 (44,1) 33 (46,5) 8(61,5) 0,545
Titre, ortalama + SS 35,6 +39,9 60 + 78,6 73,4+ 81,2

ap2GPI IgM, n (%) 10 (29,4) 23 (32,4) 5(38,5) 0,837
Titre, ortalama + SS 25+33,5 54,1 £ 74,9 27,3 +£25

ap2GPI IgA, n (%) 14 (41,2) 32 (45,1) 4 (30,8) 0,748
Titre, ortalama + SS 38,1 £55,1 473 + 64 34,9+42,6

aPS/PT IgG, n (%) 20 (64,5) 31 (47) 4 (36,4) 0,162
Titre, ortalama + SS 89,8 + 82,5 65+72,5 69,4 + 89,9

aPS/PT IgM, n (%) 20 (64,5) 38 (57,6) 8(72,7) 0,570
Titre, ortalama + SS 85,6 £73,9 65,6 £ 62,1 67,8 + 62,6

aDI IgG, n (%) 39,1 11 (15,5) 2 (15,4) 0,664
Titre, ortalama + SS 69+74 11,3+21,6 10+ 14,9

aDI IgM, n (%) 7(21,2) 14 (19,7) 1(7,7) 0,545
Titre, ortalama + SS 113,9+214,4 147,4+ 652 42,4+559

aDI IgA, n (%) 16 (48,5) 30 (42,9) 7 (53,8) 0,712
Titre, ortalama + SS 20,1 £17,7 22,9+21,6 22,2+ 16,6

Kisaltmalar LA: Lupus antikoagulani, aKL: Antikardiyolipin, aB2GPI: Anti-beta2 glikoprotein-I, aPS/PT: Anti-
fosfotidilserin/protrombin, aDI: Anti-domain-I
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C. GAPSS ve aGAPSS ile Klinik Bulgular Arasindaki Iliski

Kohortun ortalama GAPSS degeri 11,9 + 4,4, aGAPSS degeri 9,7 + 3,9 olarak hesaplandi.
PAFS ve SLE/AFS tanili hastalarin ortalama GAPSS ve aGAPSS degerleri arasinda istatistiksel
olarak anlaml fark yokken (GAPSS 12,3 +4,7 vs 13,5 £4,0, P=0,147; aGAPSS 10,5 £4 vs 10,9
+ 3,6, P=0,536) her iki grubun da ortalama GAPSS’i aFL(+) SLE’lilerden yiiksekti (GAPSS
sirastyla 12,3 £4,7 vs 9,3 £ 3,6, P <0,001; 13,5 + 4,0 vs 9,3 + 3,6, P <0,001; aGAPSS sirasiyla
10,5+4vs7,3+3,2, P<0,001; 10,9+3,6 vs 7,3 £ 3,2, P <0,001).

VT, GM ve VT+GM gruplarmin ortalama GAPSS vs aGAPSS degerleri aFL(+) SLE
grubundan ytiksekti (GAPSS sirastyla 12,9 + 4,5 vs 9,3 £ 3,5, P <0,001; 12,4 £ 3,3 vs 9,3 + 3,5,
P=0,007; 13,6 + 4,4 vs 9,3 + 3,5, P <0,001; aGAPSS sirasiyla 10,7 £ 3,9 vs 7,3 £ 3,2, P <0,001;
10,1 £2,9 vs 7,3 £ 3,2, P=0,005; 11,1 £ 3,9 vs 7,3 + 3,2, P <0,001). Hem VT hem de VT+GM
gruplarinin ortalama GAPSS vs aGAPSS’i GM’den yiiksek olmakla birlikte fark istatistiksel
anlamliliga ulasmiyordu (GAPSS sirasiyla 12,9 +4,5 vs 12,4 + 3,3, P=0,645; 13,6 + 4,4 vs 12,4 +
3,3, P=0,370; aGAPSS sirastyla 10,7 + 3,9 vs 10,1 + 2,9, P=0,516; 11,1 + 3,9 vs 10,1 + 2,9,
P=0,316). Tekrarlayan tromboz 6ykiisii olan hastalarin ortalama GAPSS’i ile tek trombotik olay
yasayanlarin ortalama GAPSS’i arasinda fark yoktu (13,4 + 4,7 vs 12,9 + 4,3, P=0,548). Buna
karsilik tekrarlayan trombozu olan hastalar daha yiiksek aGAPSS ortalamasina sahipti (11,1 + 4,2
vs 9,2 + 3,8, P=0,008). Ayrica arteriyal trombozu olanlarla sadece ven6z tromboz gecirenlerin
ortalama GAPSS’leri benzerken (13,2 4,5 vs 13,0 + 4,4, P=0,882), aGAPSS arteriyal trombozu
olan hastalarda daha yiiksekti (11 £ 3,9 vs 8,8 + 3,7, P <0,001). Bununla birlikte MI ge¢iren hasta
grubu diger trombotik hastalarla kiyaslandiginda hem yiiksek GAPSS hem de yiiksek aGAPSS
degerlerine sahipti (ortalama GAPSS 16,9 + 2,5 vs 12,9 + 4, P=0,005; ortalama aGAPSS 14,3 +
2,8 vs 9,5 £ 3,9, P=0,002). Geg gebelik morbiditesi yasayan hastalar (10 hafta iizeri fetal 6liim
ve/veya preeklamsi/eklamsi ve/veya prematiir dogum) 10 haftanin altinda tekrarlayan diistikler
yasayanlara gore daha yliksek GAPSS degerlerine sahip olmakla birlikte fark istatistiksel
anlamliliga ulagmiyordu (13,4 =4 vs 12,5+ 5, P=0,630).

Farklt GAPSS ve aGAPSS sinir degerlerinin AFS i¢in tanisal degerini test etmek amaciyla
cizilen ROC egrileri ile AUC degerleri sirastyla 0,747 (%95 G.A. 0,643-0,822, P <0,001) ve 0,756
(%95 G.A. 0,682-0,830, P <0,001) saptand1 (Sekil 1, 2). AFS tanist i¢in optimal GAPSS sinir
degeri >13 olarak (duyarhilik: 0,551, ozgiillik: 0,865, pozitif prediktif deger: 0,903, negatif
prediktif deger: 0,459), optimal aGAPSS degeri ise >10 olarak (duyarlilik: 0,576, 6zgiilliik: 0,846,
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pozitif prediktif deger: 0,895, negatif prediktif deger: 0,468) belirlendi. Farkli GAPSS ve aGAPSS
siir degerlerinin tromboz gelisimi i¢in tanisal degerini test etmek amaciyla ¢izilen ROC egrileri
ile AUC degerleri sirasiyla 0,713 (%95 G.A. 0,636-0,790, P <0,001) ve 0,718 (%95 G.A. 0,641-
0,794, P <0,001) saptand1 (Sekil 3, 4). Tromboz gelisimi i¢in optimal GAPSS degeri >13 olarak
(duyarlilik: 0,581, 6zgiilliik:0,831, pozitif prediktif deger: 0,847, negatif prediktif deger: 0,551),
optimal aGAPSS degeri ise >10 olarak (duyarlilik: 0,600, 6zgiilliik: 0,800, pozitif prediktif deger:
0,829, negatif prediktif deger: 0,553) belirlendi.

En az bir kriter dis1 klinik bulgusu olan hastalar (r=106) ile kriter dist klinik bulgusu
olmayanlar karsilagtirildiginda GAPSS vs aGAPSS degerleri arasinda anlamli farklilik saptanmadi
(ortalama GAPSS 12,2 + 4,4 vs 11,4 + 4,6, P=0,251; ortalama aGAPSS 9,9 + 3,8 vs 9,3 £ 4,1,
P=0,350). Trombositopenisi, epileptik ndbeti, AFSN veya kalp kapak hastalig1 olan hastalarda
olmayanlara gore daha yiiksek GAPSS vs aGAPSS ortalamalar1 goriilmekle birlikte farklilik

istatistiksel anlamliliga ulagsmiyordu (Tablo 9).
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Sekil 1. Farkli GAPSS sinir degerlerinin AFS i¢in tanisal degerini gosteren ROC egrisi (AUC:
0,747, %95 G.A. 0,643-0,822, P <0,001)
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Sekil 2. Farkli aGAPSS sinir degerlerinin AFS i¢in tanisal degerini gosteren ROC egrisi (AUC:
0,756, %95 G.A. 0,682-0,830, P <0,001)
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Sekil 3. Farklit GAPSS sinir degerlerinin tromboz gelisimi i¢in tanisal degerini gosteren ROC
egrisi (AUC: 0,713, %95 G.A. 0,636-0,790, P <0,001)
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Sekil 4. Farkli aGAPSS sinir degerlerinin tromboz gelisimi i¢in tanisal degerini gésteren ROC
egrisi (AUC: 0,718, %95 G.A. 0,641-0,794, P <0,001)
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Tablo 9. Kriter dis1 bulgular ile GAPSS ve aGAPSS ilisgkisi

GAPSS, ort. £ SS aGAPSS, ort + SS
Kriter dis1 bulgu () -) P ) ) P
Livedo retikiilaris 122+5,0 11,8+44 0,718 10+£4,5 9,6+3,9 0,637
Trombositopeni 128+4,4 11,5+44 0,074 104+3,8 9,4+4,0 0,120
Epileptik nobet 13,642 11,7+44 0,129 10,9+4,0 9,6+3,9 0,251
AFSN 13,8+4,0 11,7+44 0,143 11,4+3,4 9,6+3,9 0,148
KKH 12,6 £3,8 11,6+4,6 0,210 10,1 £3,5 9,5+4,1 0,382

Kisaltmalar AFSN: AFS nefropatisi, KKH: Kalp kapak hastalig1

D. Cok Degiskenli Lojistik Regresyon Analizi ile GAPSS’in Yeniden Hesaplanmasi (ITF-
GAPSS)

GAPSS’i olusturan LA, aKL IgG/IgM, a2GPI IgG/IgM, aPS/PT IgG/IgM, hipertansiyon
ve hiperlipidemi tromboz gelisimi agisindan c¢ok degiskenli lojistik regresyon analizi ile
degerlendirildi ve elde edilen yeni B-regresyon sabitleri ile orantili olarak yeni skor agirliklar:
atand1 (Tablo 10).

Kohortun ortalama ITF-GAPSS degeri 9,5 + 3,7 olarak hesaplandi. PAFS ve aFL(+) SLE
tanil1 hastalarin ortalama ITF-GAPSS degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yokken
(9,2 £3,9 vs 8,3 + 3,6; P=0,238) SLE/AFS tanil1 hastalarin ortalamas1 her ikisinden de ytiksekti
(swrastyla 10,7 + 3,3 vs 9,2 + 3,9, P =0,033; 10,7 + 3,3 vs 8,3 £ 3,6, P <0,001).

VT ve VT+GM gruplarinin ortalama ITF-GAPSS degerleri aFL(+) SLE grubundan yiiksekti
(strastyla 9,8 + 3,7 vs 8,3 + 3,7, P=0,029; 10,9 + 3,6 vs 8,3 + 3,7, P=0,002). VT ve VIT+GM
gruplari ile GM arasinda (sirasiyla 9,8 + 3,7 vs 9,2 + 3,3, P=0,586; 10,9 + 3,6 vs 9,2 + 3,3, P=0,156)
ve GM ile aFL(+) SLE arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (9,2 + 3,3 vs 8,3 + 3.7,
P=0,432). Tekrarlayan tromboz Oykiisii olan hastalar ile tek trombotik olay yasayanlarin ortalama
ITF-GAPSS’leri arasinda fark yoktu (10,5 + 3,9 vs 9,9 + 3,5, P=0,498). Benzer sekilde arteriyal
trombozu olanlarla sadece vendz tromboz gegirenlerin ortalama ITF-GAPSS’leri arasinda fark
yoktu (10,3 + 3,8 vs 9,9 + 3,3, P=0,659). Sadece MI 06ykiisii olan hasta grubu diger trombotik
AFS’lilerden daha yiiksek ITF-GAPSS’e sahipti (12,7 + 2,7 vs 10,0 + 3,7, P=0,05). Geg gebelik
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morbiditesi olan hastalarda erken donem diisiikleri olanlara gore daha yiiksek ITF-GAPSS
degerleri olsa da istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (10,6 + 3,4 vs 9,5 + 4,7, P=0,501).

Tablo 10. Tromboz gelisimi i¢in ¢ok degiskenli lojistik regresyon analizi sonucu GAPSS
degiskenlerinin yeni agirliklar: (ITF-GAPSS)

Faktor B-sabiti ITF-GAPSS
Hiperlipidemi 0,73 4
Arteriyal hipertansiyon 0,235 1
LA 0,243 1
aKL IgG/IgM 0,685 3
ap2GPI IgG/IgM 0,202 1
aPS/PT IgG/IgM 1,276 6

Farkli ITF-GAPSS sinir degerlerinin AFS icin tanisal degerini test etmek amaciyla gizilen
ROC egrisi ile AUC degeri 0,645 (%95 G.A. 0,559-0,730, P=0,002) saptand1 (Sekil 5). AFS tanisi
icin optimal ITF-GAPSS smir degeri >11 olarak belirlendi (duyarlilik: 0,559, ézgiilliik: 0,731,
pozitif prediktif deger: 0,825, negatif prediktif deger: 0,422). Farkli ITF-GAPSS sinir degerlerinin
tromboz gelisimi i¢in tanisal degerini test etmek amaciyla ¢izilen ROC egrisi ile AUC degeri 0,645
(%95 G.A. 0,554-0,735, P=0,003) saptand: (Sekil 6). Tromboz gelisimi i¢in optimal ITF-GAPSS
degeri >11 olarak belirlendi (duyarlilik: 0,590, 6zgiilliik:0,723, pozitif prediktif deger: 0,775,
negatif prediktif deger: 0,723).

En az bir kriter dis1 klinik bulgusu olan hastalar ile kriter dis1 klinik bulgusu olmayanlarin
ITF-GAPSS ortalamalar1 benzerdi (9,8 + 3,6 vs 9+ 3,9, P=0,179). Kriter dis1 bulgulardan epileptik
nobet ve kalp kapak hastaligi olanlarin ITF-GAPSS degerleri olmayanlara gore daha yiiksekti
(strastyla 11,3 +£2,6 vs 9,4 + 3,8, P=0,023; 10,4 + 3,3 vs 9,2 £ 3,8, P=0,05).
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Sekil 5. Farkli ITF-GAPSS sinir degerlerinin AFS igin tanisal degerini gdsteren ROC egrisi (AUC:
0,645, %95 G.A. 0,559-0,730, P=0,002)
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Sekil 6. Farkli ITF-GAPSS simir degerlerinin tromboz gelisimi igin tanisal degerini gdsteren ROC
egrisi (AUC: 0,645, %95 G.A. 0,554-0,735, P=0,003)
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E. Kriter Dis1 Antikorlar Dahil Edilerek Yeni Risk Skoru Hesaplanmasi (ITF-GAPSS-2)

Mevcut GAPSS’de bulunan degiskenlere aKL IgA, aDI IgG/IgM/IgA pozitifligi de
eklenerek tromboz gelisimi agisindan ¢ok degiskenli lojistik regresyon analizi ile degerlendirildi
ve elde edilen yeni B-regresyon sabitleri ile orantili olarak yeni skor agirliklart atandi (Tablo 11).

Kohortun medyan ITF-GAPSS-2 degeri 19 (10-23) olarak hesaplandi. SLE/AFS ve aFL(+)
SLE tanili hastalarin medyan ITF-GAPSS-2’leri PAFS tamli hastalardan yiiksekti [sirastyla 21
(11-24) vs 12 (9,25-20,75), P=0,017; 20 (10,25-23) vs 12 (9,25-20,75), P=0,007]. SLE/AFS ve
aFL(+) SLE arasinda ise farklilik yoktu (P=0,471).

VT, GM, VT+GM ve aFL(+) SLE gruplarmin medyan ITF-GAPSS-2 degerleri sirastyla 16
(9,5-23,5), 19 (10-23), 20 (11-24) ve 20 (10,25-23) olarak saptandi. Gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlaml farklilik goriilmedi (P=0,471). Tekrarlayan tromboz Oykiisii olan hastalar ile tek
trombotik olay yasayanlarin medyan ITF-GAPSS-2’leri arasinda fark yoktu [16 (9,5-23,75) vs 20
(10-23), P=0,494]. Benzer sekilde arteriyal trombozu olanlarla sadece vendz tromboz gegirenlerin
ve MI &ykiisii olanlarla diger trombotik AFS hastalarmin medyan iITF-GAPSS-2’leri arasinda fark
yoktu [sirastyla 17 (10-24) vs 19 (10,25-23), P=0,998; 20 (11,25-27) vs 16,5 (10-23), P=0,673].

Tablo 11. Tromboz gelisimi i¢in aKL IgA, aB2GPI IgA ve aDI IgG/IgM/IgA da eklenerek yapilan

cok degiskenli lojistik regresyon analizi sonucu bulunan katsayilar

Faktor p-sabiti ITF-GAPSS-2
Hiperlipidemi 0,848 4
Arteriyal hipertansiyon 0,276 1
LA 0,217 1
aKL IgG/IgM/IgA 0,613 3
aP2GPI IgG/IgM/IgA 0,643 3
aPS/PT IgG/IgM 0,796 4

aDI IgG/IgM/IgA 2,683 12
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Farkli ITF-GAPSS-2 sinir degerlerinin AFS igin tanisal degerini test etmek amaciyla gizilen
ROC egrisi ile AUC degeri 0,495 (%95 G.A. 0,399-0,591, P=0,918) saptandi (Sekil 7). AFS tanisi
icin optimal ITF-GAPSS-2 smir degeri >22 olarak saptandi (duyarlilik: 0,374, dzgiilliik: 0,635,
pozitif prediktif deger: 0,678, negatif prediktif deger: 0,330). Farkli ITF-GAPSS-2 smir
degerlerinin tromboz gelisimi i¢in tanisal degerini test etmek amaciyla ¢izilen ROC egrisi ile AUC
degeri 0,499 (%95 G.A. 0,407-0,591, P=0,987) saptand1 (Sekil 8). Tromboz gelisimi i¢in optimal
ITF-GAPSS-2 degeri >22 olarak belirlendi (duyarlilik: 0,385, 6zgiilliik:0,651, pozitif prediktif
deger: 0,627, negatif prediktif deger: 0,410).

En az bir kriter dis1 klinik bulgusu olan hastalar ile kriter dis1 klinik bulgusu olmayanlarin
medyan ITF-GAPSS-2 degerleri benzerdi [20 (11-23,75) vs 17 (10-23), P=0,496]. Kriter disi
bulgular tek tek incelendiginde kriter dis1 bulgusu olan ve olmayan hasta gruplarinin medyan ITF-

GAPSS-2 degerleri arasinda anlamli farklilik saptanmadi.
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Sekil 7. Farkli ITF-GAPSS-2 sinir degerlerinin AFS igin tanisal degerini gdsteren ROC egrisi
(AUC: 0,495, %95 G.A. 0,399-0,591, P=0,918)
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Sekil 8. Farkli ITF-GAPSS-2 smir degerlerinin tromboz gelisimi i¢in tanisal degerini gdsteren
ROC egrisi (AUC: 0,499, %95 G.A. 0,407-0,591, P=0,987)
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VI. TARTISMA

Bu kesitsel ¢alismada AFS tanili hastalarin %24,4’{inde sadece vendz tromboz, %42,3’iinde
sadece arteriyal tromboz, %18,6’sinda hem arteriyal hem vendz tromboz ve %11’inde sadece GM
saptanmistir. AFS tanili 1000 hastanin klinik ve laboratuvar verilerinin incelendigi Avrupa
Fosfolipid Kohortu ile karsilastirildiginda kohortumuzda daha diisiik vendz tromboz ve daha
yiiksek arteriyal tromboz siklig1 varken, sadece gebelik morbiditesi olan hasta sikli1 benzerdir
(119). Tromboz bolgelerine gére DVT ve pulmoner emboli sikliklari benzerken, iskemik inme
siklig1 kohortumuzda yiiksektir. Ayrica diger kriter dis1 bulgularin sikligi birbirine yakinken
kohortumuzda daha yiiksek kalp kapak hastaligt ve AFSN sikligi goézlemlenmistir. Bununla
birlikte literatiirde, aFL(+) SLE'li hastalarda %14—-86 arasinda degisen ve PAFS'li hastalarda %
30-82 arasinda degisen kalp kapak hastalig1 prevalanslar1 ve AFS tanili hastalarda %6-25 arasinda
degisen AFSN prevalanslart bildirilmistir (130, 134).

Trombotik komplikasyonlar AFS'de mortalitenin en 6nde gelen nedeni oldugundan, tromboz
riski yiiksek hastalar1 6nceden belirlemeyi ve gerekli preventif ve terapdtik onlemleri almay:
saglayici optimal risk siniflandirmasina ihtiya¢ vardir (4). Farkli aFL profillerinin tromboz ile
iligkisini degerlendiren ¢ok sayida ¢alisma farkli sonuglar ortaya koymustur (7, 9, 10, 139). Bu
amagla yakin zamanda gelistirilen iki skorlama sisteminden aPL-S LA, aKL IgG/IgM, af2GPI
IgG/IgM ve aPS/PT IgG/IgM antikorlarint degerlendirmeye katarken, GAPSS buna ek olarak KV
risk faktorlerinden hipertansiyon ve hiperlipidemiyi de icermektedir (19, 20). GAPSS ve aPS/PT
IgG/IgM c¢ikarilarak basitlestirilmis versiyonu olan aGAPSS’in vaskiiler trombozu basari ile
ongordiigii farkl retrospektif ve prospektif kohorlarda gosterilmistir (21-28). Bu ¢alismalar Tablo
1’de 6zetlenmistir.

Calismamizda AFS tanili hasta grubunda aFL(+) SLE hastalarina gore daha yiiksek GAPSS
ve aGAPSS degerleri saptanmistir. AFS igerisinde ise VT ve V+GM gruplarinda GM grubuna
gore daha yiiksek GAPSS ve aGAPSS ortalamalar1 gézlenmesine ragmen farklilik istatistiksel
olarak anlamli bulunmamistir. Bu durum VT (£GM) tanili hastalarda GM’ye gore ozellikle
hipertansiyon basta olmak tlizere KV risk faktorlerinin, LA ve {iglii aFL pozitifliginin daha sik
olusundan kaynaklanmakta ve ayni hastaligin iki alt grubu olan trombotik ve obstetrik AFS’nin
patogenezlerindeki farkliligi vurgulamaktadir. AFS’de tromboz patogenezinde erken ateroskleroz

ve aterosklerotik plak riiptiiriiniin yeri bilinmektedir. Yakin zamanda Bettiol ve ark., trombotik
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AFS’li hastalarda ana karotis arter ve bulbus intima-media kalinligiin (IMT) ve karotis plak
riskinin obstetrik AFS’lilere gore artmis oldugunu gostermistir (147). Bu bulgular hem VT hem
GM aFL tarafindan tetkiklense de obstetrik AFS patogenezinde -trombotik AFS’den farkli olarak-
erken ateroklerozun yer almadigini desteklemekte ve bu iki hastalik alt grubunu ayirt etmeyi
saglayacak endotelyal biyobelirteclere ve yeni kriter disi antikorlara duyulan ihtiyact
gostermektedir. Ayrica VT grubunda aFL iligkili aterosklerozu hizlandiran bagka faktdrlerin
varligini ortaya koymaktadir. Bunu destekler sekilde KV risk faktorii tagimayan, arteriyal ve/veya
vendz trombozu olan PAFS hastalarinin ve saglikli kontrollerin ateroskleroz acisindan noninvazif
yontemlerle degerlendirildigi bir calismada AFS’de KV risk faktorlerinin yoklugunda erken
ateroskleroz gelismedigi gosterilmistir (148).

Calismamizda AFS tanisi ve tromboz gelisimi igin ROC egrisi ile belirlenen sinir GAPSS
ve aGAPSS degerleri siras1 ile >13 ve >10 olarak saptanmustir. Orijinal GAPSS kohortu ve diger
GAPSS ve aGAPSS validasyon kohortlarina gore daha yiiksek sinir degerleri bulunmasinin nedeni
hasta popiilasyonumuzdaki aFL pozitifligi, hipertansiyon ve hiperlipidemi prevalansinin bu
kohortlara gore daha yiiksek olmasi olarak yorumlanmistir (20, 23-25). Ayrica bu kohortlarda AFS
disinda ¢esitli otoimmiin hastaliklara sahip hastalarin bulunmasi da daha diisiik skorlara katk1
saglamistir. AFS tanisi ve tromboz i¢in optimal GAPSS ve aGAPSS sinir degerlerinin farkli hasta
ozelliklerine sahip kohortlarda farkli olabilecegi géz dniinde bulundurulmali ve her merkez kendi
kohortuna uygun sinir degerlerini belirlemelidir.

Onceki ¢aligmalarda tekrarlayan trombozlari olan ve arteriyal trombozu olan hastalarda daha
yiiksek GAPSS ve aGAPSS degerleri gosterilmistir (27, 28). Calismamizda da benzer sekilde
tekrarlayan trombozu olan hastalarda tek trombotik olay gecirenlere gore ve arteriyal trombozu
olan hastalarda sadece vendz trombozu olanlara gére daha yiiksek aGAPSS degerleri saptanmaistir.
Bununla birlikte benzer farkliligin GAPSS ortalamalarinda ortaya ¢ikmamasi, aGAPSS’in pratik
pratik uygulamadaki kolayliginin yaninda tromboz riskini GAPSS’e gore daha iyi ongdren bir arag
olabilecegi tartigsmasini ortaya ¢ikarmaktadir.

Radin ve ark. tarafindan 50 yas alti, trombotik AFS tanili 83 hastanin degerlendirildigi
retrospektif ¢aligmada, akut koroner sendromu olan hasta grubunda (n=13) digerlerine gére daha
yiiksek aGAPSS degerleri bulunmustur (31). Calismamizda da benzer sekilde MI Gykiisii olan
hastalarda (n=7) trombozu olan diger hastalara gore daha yliksek GAPSS ve aGAPSS degerleri

saptanmigtir. Hipotetik olarak nadiren atrial fibrilasyon veya aortik valvde hareketli trombus
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kaynakli tromboembolik olaylara bagli gelisebilse de aFL iliskili akut MI’da altta yatan
mekanizma aterotrombotik okliizyondur. Endotel tizerindeki f2GPI reseptorlerine aFL baglanmasi
ile NO sentezinin inhibisyonu ve makrofajlarca okside LDL fagositozunun artmasi bu
poplilasyonda erken ateroskleroza neden olan temel mekanizmalardir (78, 88, 89). Aterosklerotik
plakta meydana gelen tekrarlayan subklinik riiptiirler ve tromboz sonucunda akut MI klinigi
olusmaktadir. Bu nedenle erken ateroskleroz ve endotelyal hasar aFL iliskili mekanizmalar ile
olugsa da konvansiyonel KV risk faktorlerinin siki kontrolii aterotrombotik siireci yavaslatarak
riski azaltabilir (149, 150).

Kohortumuzda 106 hastada en az bir kriter dist klinik tutulum saptanmistir. Livedo
retikiilaris, trombositopeni, epileptik ndbet, transvers myelit, kalp kapak hastalig1 ve AFSN siklig1
SLE/AFS grubunda PAFS ve aFL(+) SLE tanili hastalara gore daha yiiksektir. Ayrica basta
trombositopeni olmak iizere epileptik nobet, kalp kapak hastalig1 ve AFSN &ykiisii olan hastalarin
olmayanlara gore aGAPSS ve GAPSS skorlar1 daha yliksek saptanmisg, ancak istatistiksel olarak
anlamli diizeye ulagilamamustir. Ozellikle epileptik ndbet ve AFSN 6ykiisii olan hasta sayismin
daha fazla olmasi bu gruplar hakkinda daha iyi ¢ikarim yapmayi saglayabilir. Daha 6nceki bir
retrospektif ¢alismada livedo retikiilaris ve trombositopenisi olan AFS tanili hasta grubunda
olmayanlara kiyasla daha yiliksek aGAPSS degerleri tespit edilmistir (30).

Kohortumuzda orijinal GAPSS kohortuna gore aFL pozitifligi, hipertansiyon ve
hiperlipidemi prevalansinin daha yiiksek olmasi1 ve daha fazla sayida AFS tanili hasta bulunmasi
nedeni ile skoru olusturan antikorlar ve KV risk faktorleri yeniden ¢ok degiskenli lojistik regresyon
analizi ile degerlendirilerek yeni katsayilar belirlenerek GAPSS yeniden hesaplandiginda (ITF-
GAPSS) LA ve ap2GPI IgG/IgM’nin katsayilar1 azalirken aPS/PT IgG/IgM en yiiksek katsayiya
sahip antikor halinde gelmistir. Yeni bulunan skorun duyarlilig1 orijinal GAPSS ile benzerken,
ozgilligil daha diisiik saptanmistir. Yine GAPSS’e benzer sekilde daha VT (+GM) AFS grubunda
aFL(+) SLE’ye gore daha yiiksek ITF-GAPSS degerleri goriiliirken, tekrarlayan trombozu
ongormede ek fayda saglamamistir. Bunun baslica nedeni sadece GM grubunda ve aFL(+) SLE’de
yiiksek aPS/PT IgG ve IgM siklig1 olarak yorumlanmastir.

IgA izotipinde aKL ve af2GPI antikorlar1 SLE tan1 kriterleri arasinda yer almasina
ragmen AFS tani kriterleri arasinda yer almamakta ve giinliik pratikte daha az kullanilmaktadirlar
(1,2). Ancak izole IgA aKL veya ap2GPI pozitif AFS vakalarinin varlig1 bilinmektedir ve 6zellikle
ap2GPI IgA’nin AFS’de trombotik ve obstetrik bulgularla iligkili oldugunu gdsteren kanitlar
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mevcuttur (11, 145, 151). Son yillarda B2GPI’nin antijenik olarak dominant bélgesi olan domain-
I’e kars1 gelisen IgG izotipinde antikorlarin (aDI IgG) AFS patogenezindeki yeri ve klinik
bulgularla iligkisi daha iyi anlagilmistir (13-18). Ayrica Pericleous ve ark. tarafindan AFS tanili
111, SLE tanili 119 hastanin ve 200 saglikli kontroliin degerlendirildigi kesitsel ¢alismada IgG
disinda IgM ve IgA izotipinde aDI antikorlarinin da AFS riskini 3-5 kat arttirdig1 gdsterilmistir
(145). Calismamizda bu kohortla kiyaslandiginda hem AFS hem de aFL(+) SLE grubunda aKL
IgA pozitiflik oran1 diisiikken, af2GPI IgA pozitifligi AFS grubunda benzer aFL(+) SLE grubunda
cok daha yiiksek siklikta bulunmustur. Ayrica AFS grubunda aDI IgG ve IgM siklig1 bu kohorta
gore daha diisiikken aDI IgA siklig1 benzer bulunmustur. aFL(+) SLE grubunda ise her ii¢ izotipte
aDI pozitiflik siklig1 kohortumuzda yiiksek bulunmustur. IgA izotipinde aFL ve aDI IgG/IgM/IgA
dahil edilerek yeniden ¢ok degiskenli lojistik regresyon analizi yapilarak ITF-GAPSS-2
hesaplanmistir. Yeni skorlamanin AFS ve aFL(+) SLE gruplarinda benzer ¢iktig1 ve AFS tanisi
icin duyarlilik ve 6zgiilliigliniin GAPSS’e gore daha diisiik oldugu goriilmistiir. Bu sonug, skorda
en yiiksek agirliga sahip ve dolayisiyla belirleyici olan aDI IgG/IgM/IgA pozitifliginin aFL(+)
SLE grubunda oldukga yiiksek olmasi ile agiklanabilir.

Calismamizin bazi kisitliliklarr bulunmaktadir. Ilk olarak aFL serolojisi 6zellikle SLE’de
hastalik aktivitesi ile iligkili olarak zaman igerisinde degistigi i¢cin ¢aligmanin kesitsel dizayni
antikorlarin ve risk skorlarinin zaman igerisindeki degisimini hesaba katmayr miimkiin
kilmamaktadir. SLE’de hastalik aktivitesi de hesaba katilarak risk skorunun ardisik olarak
hesaplandig1 prospektif g¢aligmalara ihtiya¢ vardir. Ayrica bu prospektif kohortta KV risk
faktorlerinin uygun tedavi ile kontrol altina alinmasi aFL iligkili trombotik riskin daha dogru
gbzlemlenmesini saglayabilir. Son olarak ¢caligmamizda sadece GM grubunda fazla sayida hasta

olmamasi bu grup hakkinda ¢ikarim yapmayi zorlagtirmaktadir.

VII. SONUCLAR VE ONERILER

GAPSS ve aGAPSS, aFL(+) hastalarda AFS riskini basar1 ile 6ngérmektedir ve aGAPSS
hem giinliik pratikte uygulama kolaylig1 hem de AFS’de tekrarlayan tromboz riskini daha iyi
gostermesi nedeni ile GAPSS’e iistiin olabilir. AFS riskini 6ngoriirken her merkezin kendi sinir

degerine gore skoru yorumlamasi gerekmektedir. GM grubunda KV risk faktorlerinin skora daha
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az katki yapmasi trombotik ve obstetrik AFS’nin patogenezlerindeki farkliliga isaret ediyor
olabilir. IgA izotipinde aKL ve af2GPI ile aDI IgG/IgM/IgA’nin skora dahil edilmesi skorun
prediktif degerini diisiirmektedir. Bunun olasi nedeni bu antikorlarin SLE’de hastalik aktivitesi ile
iligkili gecici olarak pozitiflesmesi olabilir. Bunun i¢in ardisik antikor 6l¢iimlerinin yapildigi

prospektif calismalara ihtiyag vardir.
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EKLER

Ek-1: Bilgilendirilmis Goniillii Onam Formu

<C: IS7-4

R . . .
v I.0. ISTANBUL TIP FAKULTESI
,% ~ IC HASTALIKLARI ANABILIM DALI
X7 44 BILGILENDIRILMiS GONULLU OLUR FORMU

Bu bilgilendirilmis goniillii olur formu, I.U. Istanbul T1p Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali’na
basvuran kisileri “Antifosfolipid Sendromu (APS) Tanuli Hastalarda APS siniflandirma kriterleri
dahilinde bulunan solid faz testlerle saptanan Antifosfolipid Antikorlarinin IgA Subtiplerinin ve

Anti-Domain-1 Antikorlarimin da Dahil Edilerek Global Antifosfolipid Sendromu Skoru nun
Validasyonu” isimli arastirmaya davet etmek iizere hazirlanmistir.

Arastirmay1 Yiiriiten Merkez: 1.U. Istanbul Tip Fakiiltesi, I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dal,
Romatoloji Bilim Dal1

Sorumlu Arastirmaci: Dog. Dr. Bahar Artim Esen

Yardimer Arastirmacilar: Dr. Omer Uludag, Dog. Dr. Suzan Cinar

I. Boliim: Arastirma Hakkinda Bilgiler

“Antifosfolipid Sendromu (APS) Tanili Hastalarda APS siniflandirma kriterleri dahilinde bulunan
solid faz testlerle saptanan Antifosfolipid Antikorlarimin IgA Subtiplerinin ve Anti-Domain-1
Antikorlarinin da Dahil Edilerek Global Antifosfolipid Sendromu Skoru’nun Validasyonu” adini
verdigimiz ¢alismaya katilmak iizere davet edilmis bulunmaktasiniz. Bu c¢alismada yer almay1
kabul etmeden 6nce ¢aligmanin ne amagla ve nasil yapilacagini anlamaniz ve katilip katilmama
dogrultusundaki kararinizi bu bilgilendirme sonras1 6zgiirce vermeniz gerekmektedir. Arastirma
hakkinda sozlii olarak size aktaracagimiz bilgiler yazili olarak da size bir sonraki bdliimde
sunulacaktir. Size 6zel hazirlanmis bu bilgilendirmeyi liitfen dikkatlice okuyunuz, sorulariniza
acik yanitlar isteyiniz. Bu belgedeki son boliim onay islemleri ile ilgilidir. Arastirmaya katilmay1
kabul ederseniz liitfen bu boliimii imzalayiniz. Okuma ve yazma konusunda engelleriniz oldugu
takdirde bir tanigin gézetiminde bu belgeyi onaylamaniz istenecek ve gerektiginde parmak iziniz
alinacaktir.

Antifosfolipid sendromu (AFS), sebat eden orta veya yliksek titrede antifosfolipid antikorlari
(aPL) ile iligkili arteriyal ve/veya vendz tromboz (damar i¢i pihtilagsma) ile gebelik kaybinin
goriildiigi klinik tablodur. Ayrica siklikla karsilagilabilen cilt bulgulari, trombositopeni (trombosit
diistikliigii), bobrek tutulumu, kalp kapak hastaligi ve bilissel degisiklikler hastaligin “kriter-dig1”
tutulumlaridir.  Yakin zamanda gelistirilen global antifosfolipid sendromu skoru (GAPSS)
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hipertansiyon ve hiperlipidemi (kolesterol yiiksekligi) gibi bilinen risk faktorleri ile antifosfolipid
antikorlarinin  (lupus antikoagulani, anti-kardiyolipin, anti-beta2 glikoprotein I, anti-
fosfotidilserin/prothrombin) dl¢iilmesini iceren ve hem yukarida bahsedilen hastalik tutulumlarini
ongdrmeyi saglayan bir risk skorudur. Bu sayede hastalarin takibi sirasinda, yliksek risk skoru
saptanan kisilerde belki de klinik bulgular heniiz gelismeden tedavi kararinin verilmesi miimkiin
olabilecektir. Ayrica tani kriterleri arasinda yer almayan ve tani-takip sirasinda rutin olarak
bakilmayan, anti-domain-I antikorlarinin ve mevcut antikorlarin IgA subtiplerinin de tromboz ve
gebelik kayb iliskili oldugu gosterilmistir.

Bu ¢alismada 1.U. Istanbul Tip Fakiiltesi tarafindan takipli toplam 170 antifosfolipid sendromu
tanil1 hastanin bilgileri, dosyalar1 ve hastane kayitlar1 izerinden ve hekim-hasta vizitleri sirasinda
incelenerek hipertansiyon ve hiperlipidemi gibi bilindik risk faktorlerinin durumu tespit
edilecektir. Ayrica vizitler sirasinda hastalarin vendz kan 6rnekleri alinarak dRVVT yontemi ile
lupus antikoagulani; ELISA yontemi ile anti-kardiyolipin IgG, IgM ve IgA; anti-beta2 glikoprotein
I IgG, IgM ve IgA, anti-fosfotidilserin/prothrombin IgG ve IgM; anti-domain-I IgG, IgM ve IgA
titrelerine bakilacaktir.

Bu bilgiler tamamen bilimsel amaglarla kullanilacak olup, kimliginiz gizli tutulacaktir. Bu
aragtirmaya katilmanizdan dolay1 sizden herhangi bir para talep edilmeyecektir. Ayni sekilde size
de herhangi bir 6deme yapilmayacaktir. Arastirmaya katilmak istememeniz durumunda takip ve
tedaviniz bundan etkilenmeyecektir.

II. Boliim: Katilmcinin Beyani

Dog¢. Dr. Bahar Artim Esen ve ekibi tarafindan (1.U. Istanbul Tip Fakiiltesi, i¢ Hastaliklari
Anabilim Dali, Romatoloji Bilim Dal) “Antifosfolipid Sendromu (APS) Tanili Hastalarda APS
swniflandirma kriterleri dahilinde bulunan solid faz testlerle saptanan Antifosfolipid Antikorlarinin
IgA Subtiplerinin ve Anti-Domain-I1 Antikorlarmin da Dahil Edilerek Global Antifosfolipid
Sendromu Skoru’nun Validasyonu” konulu bir arastirma yapilacag: belirtilerek bu arastirma ile
ilgili yukaridaki bilgiler bana aktarildi. Bu bilgilendirmeden sonra bdyle bir aragtirmaya “goniillii”
olarak katilmak tizere davet edildim. Eger bu arastirmaya katilirsam hekim ile aramda kalmasi
gereken bana ait bilgilerin, gizlilik i¢inde, bu arastirma sirasinda da biiyiikk 6zen ve saygi ile
korunacagi giivencesi verildi. Arastirma sonuclarinin egitim ve bilimsel amaglarla kullanimi
sirasinda da kisisel bilgilerimin 6zenle korunacagi konusunda bana yeterli gliven verildi.
Arastirmanin yiiriitiilmesi sirasinda herhangi bir sebep gostermeden aragtirmadan gekilebilirim.
Ayrica tibbi durumuma herhangi bir zarar verilmemesi kosuluyla arastirmaci tarafindan aragtirma
dis1 da tutulabilirim. Arastirma i¢in yapilacak harcamalarla ilgili herhangi bir parasal sorumluluk
altina girmiyorum. Tarafima bir iicret 5denmeyecektir. Ister dogrudan ister dolayli olsun arastirma
uygulamasindan kaynaklanan nedenlerle olabilecek herhangi bir saglik sorunumun ortaya ¢ikmasi
halinde, her tiirlii tibbi miidahalenin saglanacagi konusunda gerekli giivence verildi. Bu tibbi
miidahalelerle ilgili olarak parasal bir yiik altina da girmeyecegim.

Bu arastirmaya katilmak zorunda degilim ve katilmayabilirim. Arastirmaya katilmam konusunda
zorlayict bir davranisla karsilasmis degilim. Eger katilmayr reddedersem, bu durumun tibbi
bakimima ve hekim ile olan iligkime herhangi bir zarar getirmeyecegini de biliyorum.
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Bana yapilan tiim agiklamalar1 ayrintilariyla anlamig bulunmaktayim. Kendi basima belli bir
diistinme siiresi sonunda ad1 gecen bu arastirma projesinde goniillii olarak yer alma kararini aldim.
Bu konuda yapilan daveti géniilliiliik icerisinde kabul ediyorum. Imzali bilgilendirilmis goniillii
olur formunun bir 6rneginin bana verilecegini de biliyorum.

I1I. Boliim: Goniilliiniin Onay1

Yukarida goniilliiye arastirmadan once verilmesi gereken bilgileri gdsteren metni okudum.
Arastirma konusu hakkinda bana yazili ve sozlii agiklamalar yapildi. Bu kosullarla dosya
bilgilerimin aragtirma ic¢in incelenmesini kendi rizamla higbir baski ve zorlama olmaksizin
katilmay1 kabul ediyorum.

Goniilliiniin,
Adi-Soyadz:
Adresi:
Tel.-Faks:
Tarih ve Imza:

Velayet veya vesayet altinda bulunanlar i¢in veli veya vasinin,
Adi-Soyadz:

Adresi:

Tel.-Faks:

Tarih ve imza:

Aciklamalari yapan arastirmacinin,
Adi-Soyadz:

Gorevi:

Adresi:

Tel.-Faks:

Tarih ve Imza:

Olur alma islemine basindan sonuna kadar tamikhik eden kurulus gorevlisinin/goriisme
tamiginin,

Adi-Soyadz:

Gorevi:

Adresi:

Tel.-Faks:

Tarih ve Imza

Arastirmacilar
Dog. Dr. Bahar Artim Esen
Imza

Dr. Omer Uludag Dr. Suzan Cnar
imza imza
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Ek-2: Istanbul Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar1 Etik Kurulu Karar Formu

/
T.C.
iSTANBUL UNIVERSITESI
iSTANBUL TIP FAKULTESI
KLIiNIK ARASTIRMALAR ETiK KURULU
Sayi: 1737

Tarih : 24.12.2018
Konu: Dog. Dr. Bahar Artim ESEN hk.

Sayin Dog. Dr. Bahar Artim ESEN
i¢ Hastaliklari Anabilim Dali

ilgi: i¢ Hastaliklar Anabilim Dalinin 29/08/2018 giin ve 257963 sayili yazisi

Sorumlu aragtiriciigini Gstlendiginiz ve Dr. Omer ULUDAG' In ytritecedi 2018/1679 dosya numarali
“Antifosfolipid Sendromu (APS) Tanili Hastalarda APS Siniflandirma Kriterleri Dahilinde Bulunan Solid Faz Testlerle
Saptanan Antifosfolipid Antikorlarinin IgA Subtiplerinin ve Anti-Domain-I Antikorlarinin da Danhil Edilerek Global
Antifosfolipid Sendromu Skoru'nun Validasyonu” baslikli caligma kurulumuzun 14/12/2018 tarih ve 21 sayili
toplantisinda gérastlerek etik yonden uygun bulunmus olup, tutanaklar ekte sunulmustur.

Bilgilerinizi rica ederim.

&
Prof. Dr. A.Yagiz URESIN
istanbul Tip Fa'kﬁlltesi Klinik Aragtirmalar

Etik Kurul Bagkani

Eki: Istanbul Tip Fakdltesi Klinik Aragtirmalari Etik Kurulu Karar Formu
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iSTANBUL TIP FAKULTESI KLINIK ARASTIRMALARI ETiK KURULU KARAR FORMU

“Antifosfolipid Sendromu (APS) Tamh Hastalarda APS Simiflandirma Kriterleri Dahilinde
Bulunan Solid Faz Testlerle Saptanan Antifosfolipid Antikorlarmin IgA Subtiplerinin ve Anti-
IRM. ACIK ADI
reaaiiay Domain-I Antikorlarimin da Dahil Edilerek Global Antifosfolipid Sendromu Skoru’nun

[ Validasyonu”
| 4
Belge Ad1 Tarihi Versiyon Numarasi Dili
E ARASTIRMA PROTOKOLU 16/11/2018 Tirkge ®  Ingilizce 0 Diger[]
g ” BILGILENDIRILMI$ GONULLU OLUR FORMU ™ Tiirkge m ingilizee (1 Diger(]
S 2 |OLGURAPORFORMU O Tukge O Ingilizee 0 Diger]
A:,’ Lé ARASTIRMA BROSURU ] Tirkge []  ingilizce [  Digerl]
Belge Adi 0O Agiklama
TURKCE ETIKET ORNEGI g
SIGORTA 0
ARASTIRMA BUTCESI | |
§ BIYOLOJIK MATERYEL TRANSFER FORMU O
2 [HASTA KARTUGUNLUKLERI O
E ILAN O
% YILLIK BILDIRIM 0
'; SONUC RAPORU 0
% GUVENLILIK BILDIRIMLERI a
§ DIGER: - Anabilim Dali Bagkanligindan Ust Yazi ve Akademik Kurul Karan, Literatiir
g Kaynagi, Sorumluluk Paylasim Belgesi, ligili Elemanlarin Bilgilendirildigine Dair
_z Belge, CV, CD
Karar No:21 Tarih: 14/12/2018
‘Z | Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakltesi I¢ Hastaliklari Anabilim Dal, Romatoloji Bilim Dalinda gorevli Dog¢. Dr. Bahar Artim ESEN’ in
= sorumlulugunda ve Dr. Omer ULUDAG’ i yiriitecegi yukanda bilgileri verilen arastirma bagvuru dosyast ile ilgili belgeler aragtirmanin gerekge, amag,
é § yaklagim ve yontemleri dikkate alinarak incel is, gergekl, inde etik ve bilimsel sakinca bulunmadigina toplantiya katilan Etik Kurul tiye tam
M ‘= | sayisinin salt lugu ile karar verilmigtir.
ISTANBUL TIP FAKULTESI KLINIK ARASTIRMALARI ETiK KURULU
CALISMA ESASI 19.08.2011 tarihli, 28030 sayil Resmi Gazetede yaymlanan Klinik Arastirmalar Hakkindaki Yonetmelik

BASKANIN UNVANI/ ADI/ SOYADI: Prof. Dr. A. Yagiz URESIN

Unvan/Ad/Soyadi Uzmanhk Alam Kurumu Cinsiyet A”ﬁl‘;:um: ite Katilim ** imza
o : 1oji ve ! Tip Fakiiltesi o~ v i
Prof. Dr. A. Yagiz URESIN K"mk Farmakoloji | (Etik Kurul Bagkani) Em | kKO EU |ym |E0) |um dLlNLlA
N Istanbul Tip Fakiiltesi (Etik n =
Prof. Dr. Berrin UMMAN Kardiyoloji Kurul Baskan Yardimaisi) EC |xm EU |ym |em |u0O
Prof. Dr. Ahmet GUL Romatoloji istanbul Tip Fakilltesi em (k0O [EO |um |em | 0O M
Prof. Dr. Oguzhan COBAN | Néroloji istanbul Tip Fakultesi Em | x0O EU |ym |Em |H [_L:}‘\ [

Dr. Sevda OZEL YILDIZ Biyoistatistik 1.0. Istanbul Tip Fakiiltesi e0 |xm |EO |um |em |HO %

* :Aragtirma ile lligki
** :Toplantida Bulunma

1.0. istanbul Tip Fakiiltesi Klinik arastrmalar Etik kurulu 13.04.2013 tarih, 28617 sayth Resmi Gazetede yaymlanan Klmlk Arastirmalar Hakkinda
Yinetmelik cercevesinde kurulmus ve T.C.Saghk Bakanhifi Tiirkiye ilag ve Tibbi Cihaz Kurumu tarafind . llgili yonetmelik

kapsaminda kalan aragtirmalar Saghk Bakanhigindan izin almak zorundadir. Y lik k disinda kalan aras(lrmalar ise E!Ik Kurul biinyesinde

olusturulmus 5 Kisilik alt komisyon tarafindan degerlendirilmekte olup Saghk Bakanh iznine tabi degildir.

Sayfa 2
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ISTANBUL TIP FAKULTESI KLINIK ARASTIRMALARI ETiK KURULU KARAR FORMU
=

. ISTANBUL TIP FAKULTESI
ETIK KURULUN ADI P .
o E . KLINIK ARASTIRMALARI ETIK KURULU
= E ACIK ADRES: I.I_J.IS"TANBUL TIP FAKULTESI HULUSI BEHCET
g. = ) KUTUPHANESI KAT:3 FATIH/ISTANBUL
= =) TELEFON 0(212) 4142153
4= FAKS 0(212) 4142153
E-POSTA itfetikkurul@istanbul.edu.tr.
“Antifosfolipid Sendromu (APS) Tamh Hastalarda APS
Siniflandirma Kriterleri Dahilinde Bulunan Solid Faz Testlerle
ARASTIRMANIN ACIK ADI | Saptanan Antifosfolipid Antikorlarimin IgA Subtiplerinin ve Anti-
Domain-I Antikorlarinin da Dahil Edilerek Global Antifosfolipid
Sendromu Skoru’nun Validasyonu”
ARASTIRMA PROTOKOL
KODU i
KOORDINATOR/SORUMLU
ARASTIRMACI Dog¢. Dr. Bahar Artim ESEN
UNVANI/ADI/SOYADI
KOORDINATOR/SORUMLU
o ARASTIRMACININ UZMANLIK | Y¢ Hastaliklari, Romatoloji
=4 ALANI
3
T KOORDINATOR/SORUMLU | istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi I¢
= ARASTIRMACININ Hastahklar1 Anabilim Dah, Romatoloji Bilim Dah
) BULUNDUGU MERKEZ
g DESTEKLEYICI istanbul Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi
> DESTEKLEYICININ YASAL
ZE“ TEMSILCISI 5
= FAZ 1 O
FAZ 2 ad
ARASTIRMANIN FAZI
FAZ3 0
FAZ 4 O
Yeni Bir Endikasyon 0
ARASTIRMANIN TURU Yiiksek Doz Aragtirmasi 0
Diger ise belirtiniz :
ARASTIRMAYA KATILAN TEK MERKEZ COK MERKEZLI | ULUSAL ULUSLARARASI
MERKEZLER u O n O

Sayfa 1
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ISTANBUL TIP FAKULTESI KLINIK ARASTIRMALARI ETiK KURULU KARAR FORMU

“Antifosfolipid Sendromu (APS) Tamih Hastalarda APS Simiflandirma Kriterleri Dahilinde
. Bulunan Solid Faz Testlerle Saptanan Antifosfolipid Antikorlarmnin IgA Subtiplerinin ve Anti-
TIRM y 1

g 3 SRy Domain-I Antikorlarimin da Dahil Edilerek Global Antifosfolipid Sendromu Skoru’nun

Validasyonu”
Belge Ad1 Tarihi Versiyon Numarasi Dili
%
= ARASTIRMA PROTOKOLU 16/11/2018 Tirkge ®  Ingilizce ' Diger(]
=
E] ~ |BILGILENDIRILMIS GONULLU OLUR FORMU | m Tiirkge M Ingilizee [ Diger[]
=) :
Z = |OLGURAPOR FORMU ] Tirkge [J Ingilizee []  Diger[]
=h7)
’§ 5 ARASTIRMA BROSURU ] Tirkge [] ingilizee [ Diger[]
Belge Adt 0 Agiklama
TURKGE ETIKET ORNEGI a
SIGORTA a
ARASTIRMA BUTCES! ]
o
§ BIYOLOJIK MATERYEL TRANSFER FORMU ]
<] s
= | HASTA KARTVGUNLUKLERI a
)
E ILAN a
‘5 YILLIK BILDIRIM O
= [soNug RAPORU §]
=
2 | GUVENLILIK BILDIRIMLERI O
E DIGER: - Anabilim Dali Bagkanligindan Ust Yazi ve Akademik Kurul Karari, Literattr
a8 Kaynagl, Sorumluluk Paylagim Belgesi, ligili Elemanlarin Bilgilendirildigine Dair
g Belge, CV, CD
Karar No:07 Tarih: 06/04/2018
% | Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakultesi I¢ Hastaliklar: Anabilim Dali, Romatoloji Bilim Dalinda gorevli Dog. Dr. Bahar Artim ESEN’ in
& ‘é‘ sorumlulugunda ve Dr. Omer ULUDAG’ n yoratecesi yukarida bilgileri verilen arastirma basvuru dosyas ile ilgili belgeler aragtirmanin gerekge, amag,
P g yaklagim ve yontemleri dikkate alinarak incelenmis, gergeklestiri inde etik ve bilimsel sakinca bulunmadigina toplantiya katilan Etik Kurul tiye tam
§ ‘& | sayisinn salt gogunlupu ile karar verilmistir.
ISTANBUL TIP FAKULTESI KLINIK ARASTIRMALARI ETiK KURULU
CALISMA ESASI 19.08.2011 tarihli, 28030 sayih Resmi Gazetede yayinlanan Klinik Aragtirmalar Hakkindaki Yonetmelik
BASKANIN UNVANI/ADI/SOYADI: Prof. Dr. A. Yagiz URESIN
Unvani/AdvSoyadi Uzmanhk Alam Kurumu Cinsiyet Araiiit;:‘ul_n: fle. Katihm ** imza
o Farmakoloji ve Istanbul Tip Fakiiltesi
Prof. Dr. A. Yagiz URESIN | [m o (Etik Kurul em kO |E0 |{ym |EO |um 1ZINLI
. e Istanbul Tip Fakiiltesi (Etik %
Prof. Dr. Berrin UMMAN Kardiyoloji Kl Bigiais Yorduacabl) E0 |km |EU |um |em [HO
Prof. Dr. Ahmet GUL Romatoloji istanbul Tip Fakilltesi em (k0O |EOQ |gm |em | 0O
Prof. Dr. Oguzhan GOBAN | Néroloji Istanbul Tip Fakiiltesi em |(x0O |E0 |um |em [HO
Dr. Sevda OZEL YILDIZ iyoi 10,1 Tip Fakultesi 0 [km |EU |ym |em [HO

* :Aragtirma ile lligki
** :Toplantida Bulunma

i.U. istanbul Tip Fakiiltesi Klinik aragtirmalar Etik kurulu 13.04.2013 tarih, 28617 sayih Resmi Gazetede yaymlanan Klinik Aragtirmalar Hakkinda
Yonetmelik ¢ergevesinde kurulmus ve T.C.Saghk Bakanh@ Tirkiye ilag ve Tibbi Cihaz Kurumu tarafindan onaylanmustir. igili yonetmelik
kapsaminda kalan aragtirmalar Saghk Bakanlifindan izin almak zorundadir. Yonetmelik kapsami disinda kalan arastirmalar ise Etik Kurul biinyesinde
olusturulmus 5 Kisilik alt komisyon tarafindan degerlendirilmekte olup Saglik Bakanh: iznine tabi degildir.

Sayfa 2
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0Z GECMIS

Dr. Omer Uludag

Istanbul Universitesi, Istanbul Tip Fakiiltesi, I¢ Hastaliklart AD
Capa, Fatih, 34093 Istanbul, Tiirkiye

Telefon: +90 536-853 8008

E-posta: omeruludagl S@gmail.com

EGITIiM

2016 — ... Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali
Tipta Uzmanlik Egitimi, I¢ Hastaliklar:

2009 - 2015 Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Tip (Ingilizce)
Tip Doktorlugu (Akademik Ortalama: 3,23 / 4,00)

2005 - 2009 Ozel Fatih Fen Lisesi (Istanbul)

1997 — 2005 Avecilar Abdulkadir Uztiirk Ikégretim Okulu (istanbul)
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IS DENEYIMI

2016 — ... Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali
I¢ Hastaliklar1 Tipta Uzmanlik Ogrencisi

2015-2016 T.C. Saglik Bakanhig1 Istanbul Halk Saglhigi Miidiirliigii Avcilar Toplum
Saglig1 Merkezi
Pratisyen Hekim (5 ay)

ARASTIRMA DENEYIiMi

2019 -2020 Arastirma Gorevlisi / Tipta Uzmanlik Tezi

Antifosfolipid Sendromu (APS) Tanili Hastalarda APS Siniflandirma
Kriterleri Dahilinde Bulunan Solid Faz Testlerle Saptanan Antifosfolipid
Antikorlarinin IgA Subtiplerinin ve Anti-Domain-I Antikorlarinin da

Dabhil Edilerek Global Antifosfolipid Sendromu Skoru’nun Validasyonu

Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi, I¢ Hastaliklar: Anabilim Dali,

Romatoloji Bilim Dali — Tez Danismani: Dog¢. Dr. Bahar Artim Esen
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YAYINLAR
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Destek: Istanbul Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Koordinasyon
Birimi (proje numarasi: TTU-2019-33932) ve Tiirkive Romatoloji

Dernegi.

Arastirma Gorevlisi / Normal Arastirma Projesi

Sistemik Lupus Eritematozuslu Hastalarda Serum ve Idrar Galektin-9, IP-

10 ve SIGLEC-1'in Hastalik Aktivitesiyle iliskisi

Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi, I¢ Hastaliklar: Anabilim Dal,

Romatoloji Bilim Dali — Arastirma Yoneticisi: Dog. Dr. Bahar Artim Esen

Destek: Istanbul Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Koordinasyon

Birimi (proje numarasi: TSA-2019-34218)

1. Uludag O, Bektas M, Cene E, Sezer M, Sahinkaya Y, Giil A, Inan¢ M, Ocal L, Artim-Esen B.

Validation of the adjusted global antiphospholipid syndrome score in a single centre cohort of

APS patients from Turkey. J Thromb Thrombolysis. 2020 Jun 25. doi: 10.1007/s11239-020-

02195-4. Epub ahead of print. PMID: 32588289.
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2. Uludag O, Erkan D, Lockshin MD. Cognitive or cosmetic dysfunction? Arthritis Rheum. 2012
Dec;64(12):4134. doi: 10.1002/art.37694. PMID: 22961448.

ULUSLARARASI KONGRELERDE YER ALAN SOZLU VE POSTER BiLDIRILER

1.

Akyildiz A, Uludag O, Mirioglu S, Ucar AR, Demir E, Caliskan YK, Ozluk Y, Turkmen
A, Sever MS, Yazici H. “Effect of rituximab in patients with relapsed or refractory primary
membranous nephropathy”, 57" ERA-EDTA Congress, June 6-9, 2020. Nephrol Dial
Transplant 2020; 35 (suppl 3), gfaal42-P0353. (Poster)

Aksoy E, Mirioglu S, Uludag O, Ozluk Y, Demir E, Caliskan Y, Yazici H, Kilicaslan I,
Turkmen A, Sever MS. “Comparison of various features and outcomes in adult patients
with  immune complex membranoproliferative glomerulonephritis and C3
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