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Antifosfolipid sendrom (APS), lupus antikoagu-
lani ve antikardiyolipin antikorlari yapisindaki
antifosfolipid antikorlarin pozitifligi ile seyreden,
klinik olarak hem arteriyel hem de venoz trom-
bozlar, tekrarlayan fetal kayiplar ve trombositopeni
ile karakterize sistemik otoimmun bir patolojidir.
Kardiyak operasyona alinan APS'li hastalarin
artmis koagulasyon tablosu nedeniyle morbidite
ve mortaliteleri yiiksektir. Bu hastalar preope-
ratif tanidan, intraoperatif ve postoperatif
antikoagiilasyona kadar cerrahi tedavini her asa-

masinda son derece dikkatli takip edilmesi
gereken, riskli bir grubu olustururlar. Bu der-
lemede antifosfolipid sendromun kalp cerrahisi
gerektiren hastalardaki olusturdugu riskler, bu
hastalarin tanisi, intraoperatif = ve postoperatif
giincel yaklagsimlar 6zetlenmektedir.

Anahtar kelimeler: Antifosfolipid sendrom, Kalp
cerrahisi

(Tiirk Girisimsel Kard. Der. 2007;11: 77-82)

GIRIS
Antifosfolipid sendrom (APS) klinik olarak hem
arteriyel hem de vendz trombozlar, tekrarlayan fetal
kayiplar, trombositopeni ve artmis antifosfolipid antikor
seviyeleri ile karakterize sistemik otoimmun bir patolo-
jidir'2. Temelde antifosfolipid antikorlarinin rol oynadigi
tromboza yatkinlik ve buna bagli gelisen komplikas-
yonlarla seyreder. Antifosfolipid antikorlari negatif
yuklu fosfolipidlere, fosfolipid-baglayan proteinlere ya
da her ikisine karsi olusan otoantikorlardir. Antikorlar
in vitro ortamda kanamaya egilim yaratirken paradok-
sal olarak arter ve venlerde tromboza neden olmak-
tadir. Antifosfolipid sendrom ilk olarak 1983 yilinda Dr
Hughes tarafindan tanimlanmigtir. ilk yillarda yapiskan
kan olarak adlandirilan bu hastalik 1990'l yillarda
Hughes sendromu olarak da literattire girmistir?.

Etiyoloji ve Prevalans
Hastaligin etiyolojisi tam olarak bilinmemekle birlik-
te antifosfolipid antikorlari koagulasyon kaskatini
aktive ederek pihtilagsmaya neden olmaktadirlar. En sik
goriulen asin pihtilagsma sendromudur ve bu sendrom-
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larin %28'ini olusturur®. Geng ve orta yaslarda popu-
lasyonun %2'sinde gorulurken yas ilerledikge gorilme
sikhgr % 12 lere kadar ylUkselmektedir'. SLE hasta-
larinda ise bu oran %30'lara kadar yukselmektedir®.
Cogu otoimmun hastalikda oldugu gibi bayanlarda
daha sik gorilur. Daha nadir gérilen ancak daha 6lim-
cul olarak seyreden agir tromboz tablosuna ise katas-
trofik antifosfolipid sendromu denmektedir?*.

TANI

Hastaligin tanisi igin ginimuzde Sapporo kriterleri
kullaniimaktadir®. Bu kriterler daha c¢ok uluslararasi
uyum ve arastirmalar i¢in tanimlanmis olsa da tani igin
ciddi bir rehber olarak kullanilirlar (Tablo 1). Antifos-
folipid sendromu tanisi icin 1 klinik ve 1 laboratuvar
bulgusunun bulunmasi yeterlidir. Hasta deger-
lendirilirken ayrintli hikaye, aile 6ykuisu ve retinal arter
veya ven tutulumu ydninden oftalmolojik muayeneyi
de kapsayacak sekilde detayli fizik muayene yapilmasi
onemlidir. Klinik degerlendirmede hastalikta tromboz
nedeniyle olugabilecek tium degisiklikler akla gelme-
lidir.

Antifosfolipid antikor sendromunda en sik saptanan
antikorlar lupus antikoagulan antikorlari (LAA),
antikardiyolipin antikorlar (ACA) ve anti- 2 glikoprotein
I'dir. LAA ve ACA, genellikle birarada bulunmakla bir-
likte ayni seyler degildir. Lupus antikoagulani klinik
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Tablo 1: Sapporo Kriterleri

Klinik kriterler
1. Vaskuler tromboz

-Herhangibir doku veya organda radyolojik veya histopatolojik olarak ispatlanmis bir
veya daha sik olan venoz, arteriyal veya kug¢uk damar trombozu

-Bir veya daha sik olan, normal oldugu dokumente bir fetusun onuncu veya ileriki
haftalarda agiklanamayan kaybi veya

-Bir veya daha sik olan, morfolojik olarak normal neonatalin siddetli plasental yet-
mezlik veya preeklampsi nedeniyle 34. hafta veya daha erken prematir dogumu
veya

-Ug veya daha fazla defa tekrarlayan ve diger nedenler ekarte edildikten sonra agik-

2. Gebelik morbiditesi

lanamayan onuncu haftadan az spontan diisik oykisi

Laboratuvar kriterleri
1. Antikardiyolipin antikorlari

En az 6 hafta arayla eliza yontemiyle yapilan 2 veya fazla tetkikte Antikardiyolipin 1gG

veya Ig M antikorlarinin kanda orta veya yuksek titrede bulunmasi

2. Lupus antikoagulani
tespit edilmis olmasi

En az 6 hafta arayla yapilan 2 veya fazla tetkikte lupus antikoagulaninin plazmada

koagulasyon testlerinde uzamayla, anti-kardiyolipin
ve anti-R2 glikoprotein | antikorlari ise klinik immun-
nasseyler'le saptanir’. Genel olarak APS igin, LAA
daha spesifik, ACA ise daha sensitiftir®.

Klinik Ozellikler

Semptomlar degdiskenlik gostermekle birlikte
vucuttaki tum sistemler etkilenmektedir. En sik
gorulen klinik belirti 6zellikle bacak venlerini tutan
derin vendz tromboz (DVT)'dur ve bu hastalarin
%50'sinde pulmoner emboli (PE) gorulur’. Arteriyel
tromboz, vendz trombozdan daha seyrektir ve en sik
beyinde ortaya cikmaktadir. 50 yas altinda gegici
iskemik atak veya inme geciren hastalarin %46'sinda
antifosfolipid antikorlari saptanmistir™.

Norolojik sistemde tromboz disinda siddetli
basagrisi, migren, alzheimer benzeri hafiza kaybi
olusurken, gbzde retinal ven veya arter trombozuna
baglh gérme bozukluklarina sebep olmaktadir**™. Bu
hastalarin yaklasik %40-50'sinde trombositopeni
vardir''. Ciltte Livedo retikularis denilen lezyonlar ve
ven trombozuna bagl Ulserler ortaya gikabilir. Gas-
rointestinal sistemde karin agrisi, ates, bulanti,
kusma, sarilik, melanaya neden olabilir. Gebelik
sirasinda tekrarlayan dusuk nedeni oldugu bilinmek-
tedir'®2. Diger sik goérulen tutulumlar arasinda
ekstremite uglarinda gangrendz Ulserler ve kardiyak
tutulum sayilabilir.

Kardiak Lezyonlar

Antifosfolipid sendromda kardiak tutulum siklikla
iki sekilde olmaktadir. En sik gorulen tutulum valviler
tutulumdur®. En sik mitral kapak, ikinci siklikla aort
kapak ve daha az olarak da trikuspit ve pulmoner
kapaklar etkilenir®. Valvuler lezyonlar genellikle
kapaklarda kalinlasma seklinde olmaktadir. Kapak-
larin histopatolojik incelemelerinde fibrin depozitleri,

vaskuler proliferasyon, fibrozis ve kalsifikasyon tespit
edilmigtir. Bu lezyonlar kapaklarda yetmezlige neden
olmaktadir. Diger otoimmin hastaliklarda ve
endokarditlerde siklikla vejetasyon seklinde tutulum
mevcuttur ve hastalarda yetmezlikle birlikte darlik da
tespit edilir. Antifosfolipid sendromda ise kapaklar
kalinlagsmistir fakat darlik bulgusu yoktur™. Bu tablo
hastaligin preoperatif tanisi igin bize ipucu verebilir.

Diger bir kardiak tutulum da koroner arterlerin
trombozudur. 45 yas alti myokard enfarktiisu gegirip
yasayan hastalarin %21'inde antifosfolipid antikorlari
saptanmigtir'e.

Nadiren intrakardiak kitle ve myokardit seklinde
tutulum da gézlenebilir. inrakardiak kitlelerin histopa-
tolojik incelemesinde bunlarinda fibrin depozit-
lerinden olustugu saptanmistir'*.

Kalp Cerrahisindeki Onemi

Cerrahinin basl basina protrombotik bir durum
oldugu kabul edilmektedir. Buna ek olarak agik kalp
cerrahisinde yabanci cisim reaksiyonuna yol acan
pek cok faktor koagulasyon ve fibrinolitik kaskatin
aktive olmasina sebep olmaktadir’®. Antifosfolipid
sendromu olan hastalarda tim bu dengeler daha da
hassastir. Yapilan calismalarda agik kalp cerrahisi
uygulanan hastalarda APS varliginin morbidite ve
mortalite riskini 6nemli derecede arttigi saptanmis-
tire'*. APS'li hastalarda cerrahinin her asamasi
koagulasyon problemleri ydnunden yakin takip
gerektirmektedir.

Cerrahi Uygulanan Hastalarda Alternatif
Tedavi Protokolleri

Cerrahi 0Oncesinde antifosfolipid sendromu

oldugu bilinmeyen hastalarda perioperatif katastrofik

tromboz gelisme riski ¢ok ylksektir ve bu hastalarin
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yasami buyuk risk altindadir. Antifosfolipid sendromu
oldugu bilinen hastalarda da tum tedaviye ragmen
postoperatif donemde 6lumcil trombotik komplikas-
yonlar gorulebilmektedir. Tium bu trombotik komp-
likasyonlari engelleyebilmek igin c¢esitli tedavi rejim-
leri denenmektedir.

Preoperatif olarak antifosfolipid sendroma sahip
oldugu bilinen hastalarda tim pihtilasma testleri
calisiimalidir. Antikardiyolipin IgG antikorlarinin yik-
sekliginin tromboz riskini artirdigi saptanmistir. Bu
yuzden antikor titreleri preoperatif donemde bilin-
melidir®. Lupus antikoagulani ve diger antifosfolipid
antikorlar fosfolipid bagimh pihtilasma testleri olan
aktive edilmis parsiyel tromboplastin zamani (aPTT)
ve aktive edilmis pihtilasma zamanini (ACT) in vitro
olarak uzatmaktadir?. Bu nedenle preoperatif
donemde anti faktor Xa dizeylerinin ¢alisiimasi ve
heparin/ACT egrilerinin ¢ikarilmasinin hastanin
antikoagulasyonunun yoénetiminde faydali olacagi
bildirilmektedir®. Ayrica hastaya operasyon sirasinda
anti embolik ¢coraplarin, intermittant ven6z kompres-
yon cihazlarinin uygulanmasi ve turnike uygulan-
masindan kaginilmasi énerilmektedir®.

APS hastalar profilaktik olarak kullanmakta
olduklari antikoagulanlarin operasyondan o6nce
kesilmesi, antikoagulan tedaviye devam edilmesine
ragmen pihtilasmaya egilimli olmalari ve katastrofik
antifosfolipid sendromunun cerrahi muidahalelerle
tetiklenmesi nedeniyle perioperatif olaylar agisindan
risk altindadirlar®#. Ayrica trombositopeni, asiri
antikoagulasyon, protrombine karsi antikor olusmasi
ve koagulasyon faktor eksiklikleri nedeniyle bu
hastalalarda kanama riski de vardir®.

APS'da antikorlarin varliginin tromboz nedeni
olmasinin diginda, diger bir hipoteze gore ise anti-
korlar tek basina tromboza neden olmamakta ve
tetikleyen bir faktor varliginda tromboz gelismekte-
dir®. Kardiyopleji, hipotermi ve kardiyopulmoner
bypass sirasinda kanin ekstra korporeal yuzeyle
temasi antifosfolipid antikorlarin tromboza neden
olmak icin bekledigi tetik gdrevini goruyor olabilir®.
Ayrica hipoksi ve iskemi reperfiizyon hasarinin
prokoagulan ve proinflamatuar bir sirece neden
olarak endotel hiicrelerinde apopitoza neden olabile-
cegi bildirilmektedir?'.

LAA varliginda, preoperatif ACT diizeyi, yalanci
sekilde yuksek cikabilir. Bu durum kardiyopulmoner
bypass igin gerekli olan ACT duzeyinin tutturulmasi
ve bu duzey icin hastaya verilmesi gereken heparin
dozunun hesaplanmasi agamasinda ameliyat ekibini
yaniltabilir ve hem intraopeartif hem de postoperatif
komplikasyonlara yol acabilir®.

Yukarida bahsettigimiz nedenlerden dolayi
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heparin dozunu ayarlamak zor ancak bir o kadar da
onemlidir. Antikoagulasyon dozu ic¢in tam bir ortak
gorus yoktur ancak en sik kullanilan yontem bazal
ACT'yi 2 katina ¢ikarmaktir®. Bu konuda Onerilen bir
diger yontem de kardiyopulmoner bypass'ta, ACT
dizeylerini takip etmek yerine, heparin konsantras-
yonunun protamin titrasyonuyla elde edilen dizeyinin
takibidir****. APS hastalarinda kardiyopulmoner
bypass'tan ayrilma sirasinda heparinin noétralize
edilip edilmeyecegi ile ilgili fikir birligi yoktur.
Heparinin noétralize edildigi hastalarda yaygin trom-
boz gelistigini bildiren ¢alismalar mevcuttur®®. Bunun-
la birlikte protaminin yari doz yapildigi veya hi¢ uygu-
lanmadigi durumlarda hastalarda tromboza daha az
rastlandigi bildiriimektedir®*. APS hastalarinda intra-
operatif donemde kardiyopulmoner bypass hatlarin-
da pihtilasma ve koroner bypass operasyonu sonrasi
ilk saatlerde distal anastomozlarin tikanmasi
bildirilen komplikasyonlardandir®.

Antifosfolipid sendromlu hastalari postoperatif
dénemde yogun bakimda da ciddi komplikasyonlar
beklemektedir. Bu hastalarda postoperatif morbidite
ve mortalite oranlari yuksektir. Yogun bakimda has-
tanin drenaji durduktan sonra heparin ve warfarinle
antikoagulasyona en kisa zamanda baglanmalidir’.

Ciocca ve ark. kardiyovaskiiler cerrahi uyguladik-
lari 19 hastanin 16'sinda (84,2%) greft trombozu,
felg, major kanama episodu, pulmoner emboli ve
miyokard enfarktiisi gibi major komplikasyonlar
ortaya ciktigini ve bu hastalardan 12 (63,2%)'sini
kaybettiklerini bildirmiglerdir™.

Doran ve ark. mitral kapak replasmani sonrasi
1.saatinde inotropik ajanlara ve intra aortik balon
pompasina yanit alinamayan agir kardiyak yetmez-
likle karsilastiklari SLE'li bir hastanin revizyonda
kapaginda veya koroner arterlerinde bir patolojiye
rastlamamislar ve tablonun miyokardiyal mikrotrom-
bisden kaynaklanabilecegini bildirilmistir. Bu hasta-
lari ekstrakorporeal membran oksijenatér (ECMO)
esliginde prostosiklin ve plazmaferez'den olusan anti
trombosit tedaviden fayda gormuis, takiplerinde
antifosfolipid antikorlarinda diisme saptanmis, hasta
postoperatif 4. giinde inotroplari kesilecek seviyede
klinik iyilesme gostermistir®.

Nakayama ve ark. da koroner bypass operas-
yonu sonrasinda trombosit dusukligu ile seyreden
pulmoner emboli, brakiosefalik ve heriki aksiller ven
ile birlikte sag atriuma uzanan vena cava superior
trombozu saptandiklari hastalarinda trombektomiye
ek olarak plazmaferez, yogun intravenoz immun
globulin ve streoid tedavisi sonrasi hastanin semp-
tomlarinin geriledigini ve Onceden yuksek oranda
saptanan antifosfolipid antikorlarin negatiflestigini
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ancak hastayi kardiyak yetmezlik nedeniylel kaybet-
tiklerini bildirmiglerdir®.

Tum bunlardan anlasilabliecegi gibi antifosfolipid
sendromlu hastalarin cerrahi yonetimi buyik zorluk-
lar icermektedir. Ancak bu olumsuzluklara ragmen li-
teratirde kardiyopulmoner bypass esliginde sorun-
suz olarak yapilan operasyonlarda mevcuttur®.

Cerrahi  sonrasinda myokard yetmezligi
nedeniyle kaybedilen hastalarin otopsi materyal-
lerinde yapilan incelemelerde hastalarda yaygin
myokardial mikrovaskuler tromboz saptanmigtir®=°.

Bordin ve ark. APS'li hastalarda acik kalp cer-
rahisi sonrasinda gogus agrisi, EKG ve ekokardiyo-
grafik degisiklikler olmaksizin kardiak spesifik enzim
seviyelerindeki ciddi yUkselmelerin iskemik kokenli
olabilecegini ve yasami tehdit eden trombotik olay-
larin habercisi olabilecegini bildirmiglerdir®.

Antifosfolipid sendromlu hastalarda diger bir cer-
rahi secenek de kardiyopulmoner bypass kullanil-
maksizin atan kalpte yapilan cerrahidir®. Yukarida
anlattigimiz nedenlerden dolayl kardiyopulmoner
bypass antifosfolipid sendromlu hastalarda ciddi
komplikasyonlara neden olabilmektedir. Ayrica
kardiyopulmoner bypassla opere edilen hastalarin
plazminojen ve d-dimer seviyeleri kardiyopulmoner
bypass olmaksizin opere edilenlere gére daha yuk-
sek saptandigi bildirilmistir'. Gunimuzde gelisen
teknolojinin yardimiyla kardiyopulmoner bypassa gi-
rilmeksizin yapilan minimal invaziv cerrahinin kul-
lanim alanlari giderek artmaktadir. Bunlar gézénune
alindiginda uygun vakalarda kardiyopulmoner
bypass kullanilmadan operasyon tercih edilebilir.

Uzun Dénem Antikoagulasyon

Antifosfolipid sendromlu hastalarin uzun dénem
antikoagulasyonu ile ilgili bir ortak goérus saglana-
mamistir. Yapilan calismalarda asemptomatik veya
dustuk yapan kadinlarda aspirinin koruyucu etkisi
varken erkek cinsiyet ve antikardiyolipin 1gG titreleri
yuksek olan hastalarda aspirinin yetersiz kaldigi gos-
terilmistir*®. Tromboz gecirmis hastalarda oral anti
koagulasyon dozu ve suresi tartismalidir. Rekurren
tromboz gecirmis hastalarda d6mur boyu antikoagulan
tedavi onerilmektedir*. Antikoagulasyonun dozu ile
ilgili cok cesitli calismalar mevcuttur. INR orani ile
antifosfolipid sendromdaki tromboz riskinin iyi korele
olmadigini, bu hastalarda sadece INR takibinin trom-
boz acisindan yeterli glvenligi saglayamadigini
bildiren ¢alismalar vardir®.Yapilan bazi ¢alismalarda
INR dlzeyi 3 veya 3.5 Uzeri olan hastalarda tromboz
riski INR'nin 2 ile 3 arasi oldugu hastalara gére daha
dusuk saptanmistir*“¢. Ancak daha dusik INR dizey-
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lerinde (INR 2-3 arasi) de etkin koruma saglandigini
bildiren galismalar da mevcuttur®*. Bununla birlikte
hastalarin INR duzeylerinin 3'Gn Uzeri veya 2-3
arasinda olmasi arasinda tromboz riskleri arasinda
anlamli bir fark saptanmazken INR'nin 3'Un izerinde
oldugu hastalarda kanama insidansininin yukseldigi
de bildiriimektedir®.

APS hastalar ile ilgili dokimante edilen bilgiler
genellikle az sayida vakalar seklinde olup profilak-
side aspirin, heparin, warfarin, klopidogrel, kortiko-
steroidler, intravendz immunglobulin, hidroksiklorokin
ve immunsupresif ilaglar kullanilaktadir. Aspirin aller-
jisi olmayan her hastaya proflaktik olarak aspirin
eklenmesi onerilmektedir. Antifosfolipid sendromun
tromboz proflaksisinde kortikosteroidlerin ve immiin
supressif ajanlarin yerinin olmadigi ve ilaglarin ancak
atak tedavisinde kullanilmasi gerektigi de vurgulan-
mistir®*. Bu konudaki ortak gorus, her hastanin
kendi risk faktorlerine gore degerlendirilerek hem
profilaksi hem de operasyon icin gerekli olan
antikoagulasyon dizeyinin saptanmasi yonundedir.
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