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ÖZET: Antifosfolipid sendromu, arteriyel ve venöz 
tromboz nedeniyle fetal ölüm ve tekrarlayan gebelik ka-
yıplarına yol açan otoimmün klinik bir patolojidir. 
Gebelikde tromboz, felç, preeklampsi, fetüsde gelişme ge-
riliği ve preterm eylem gibi potansiyel maternal ve fetal 
riskler taşımaktadır. Antifosfolipid sendromunun teşhisi, 
konsepsiyon öncesi ve sonrası hastaların detaylı bilgilen-
dirilmesi, gebeliğin yakın takibi ve tedavisi anne ve 
fetüsün sağlığı için çok önemlidir. Bu derlemede, 
antifosfolipid sendromu tanısında kullanılan kriterler, 
obstetrik komplikasyonların patolojisi, antifosfolipid anti-
korlarının bakılmasını gerektiren endikasyonlar, gebelikde 
anne ve fetüs yönünden taşıdığı riskler, tedavi ve takip 
yönünden güncel yaklaşımlar özetlenmektedir. 
Anahtar Kelimeler: Antifosfolipid sendromu, 
antifosfolipid antikorlar, tekrarlayan gebelik kayıpları, 
tromboz. 

ABSTRACT: Antiphospholipid syndrome is an 
autoimmune clinic pathology that leads to fetal death and 
recurrent pregnancy loss due to arterial and venous 
thrombosis. The syndrome has potential maternal and fetal 
risks like thrombosis, stroke, preeclampsia, intrauterine 
growth retardation and preterm labor in pregnancy. 
Diagnosis of antiphospholipid syndrome, preconceptional 
and postconceptional consultation, follow-up of pregnancy 
and treatment of the syndrome are very crucial for 
fetomaternal health. The criteria for the diagnosis of 
antiphospholipid syndrome, pathology of obstetric 
complications, indications for screening antiphospholipid 
antibodies, fetomaternal risks in pregnancy, current 
diagnosis and treatment of the syndrome are summarized 
in the current review. 
Key Words: Antiphospholipid syndrome, antiphospholipid 
antibodies, recurrent pregnancy loss, thrombosis. 

GİRİŞ 
 
Antifosfolipid sendromu, antifosfolipid antikorla-

rın üretimi, gebelik kayıpları (fetal ölüm, tekrarlayan 
gebelik kayıpları), arteriyel ve venöz tromboz özellikle-
riyle karakterize otoimmün klinik bir patolojidir. Bera-
berinde otoimmün trombositopeni, sifiliz için yalancı 
pozitif test ve livedo retikülaris görülebilir. 
Antifosfolipid antikorlarının gebelik kayıplarına yol aç-
tığı ilk olarak 1970’lerde öne sürüldü. Antifosfolipid 
sendromu ise ilk olarak 1986’da tanımlandı. Uluslara-
rası klinik ve labrotuvar tecrübelerine dayanarak 1999 
yılında ise antifosfolipid sendromunu belirleyen kriter-
ler yayınlandı (Tablo 1) (1).  

Tromboz ve tekrarlayan gebelik kayıpları yö-
nünden antifosfolipid sendromu önemli bir tanıdır. 
Trombozların tekrarlama riski nedeniyle uzun süreli 
antikoagülan tedavi gerekir (2). Tekrarlayan gebelik 
kayıplarında ise tedavi sonraki gebelik sonuçlarını, 
gebelikte trombozu içeren potansiyel maternal risk-
leri etkiler (3,4). Sağlıklı kontrol gruplarının 
%5’inde, SLE vakalarının ise %35’inde 
antifosfolipid antikorları tesbit edilebilmektedir (5). 

Antifosfolipid antikorları negatif yüklü 
fosfolipidlere, fosfolipid-bağlayan proteinlere ya da 
her ikisine karşı oluşan otoantikorlardır. 
Antifosfolipid otoantikorlarının varlığını doğrula-
mak için lupus antikoagülan ve antikardiolipin anti-
korlarını araştırmak gerekir. Antifosfolipid 
sendromu tanısı için hastada orta ya da yüksek 
titrede antifosfolipid antikorlar ile sendromun klinik 
özelliklerinden en az birisinin bulunması gerekmek-
tedir.  

 
ANTİFOSFOLİPİD SENDROMUNDA 

OBSTETRİK KOMPLİKASYONLARIN 
PATOLOJİSİ 

 
Antifosfolipid sendromunda obstetrik 

komplikasyonların etiyolojisinde antikorların rolü 
tartışmalıdır. İnsanlardan elde edilen antifosfolipid 
antikorların farelere uygulandığı çalışmalarda fetal 
kayıpları da içeren antifosfolipid sendromu klinik 
bulguları izlenmiştir (6,7).  

Antifosfolipid antikorlarının gebelik kaybı ve 
tromboza sebep olmasında değişik mekanizmalar 
öne sürülmektedir. Antifosfolipid antikorları 
koagülasyonu kontrol eden fosfolipidler ve 
fosfolipid-bağlayıcı proteinlerinin fonksiyonları üze-
rinde etki gösterebilirler. β2-glikoprotein I, 
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prostasiklin, protrombin, protein C, anneksin V ve 
doku faktörü etkilenen faktörler olabilir. 
Antifosfolipid antikorları endotel hücrelerini aktive 
etmesi sonucu adezyon moleküllerinin sentezinde, 
sitokinlerin salınımında, arakidonik asit 
metabolitlerinin üretiminde artış gözlenebilir. 
Antifosfolipid antikorları damar endotelinin 
oksidasyon üzerinden hasarında rol alabilirler (8).  

 
Tablo 1- Antifosfolipid Sendromu Sınıflamasındaki 

Kriterler Üzerine Uluslararası Görüş Birliği Bildirisi 
Klinik kriterler 
1. Vasküler tromboz: Herhangi doku ya da organda 
meydana gelen 1 ya da daha fazla sayıda arteriyel, 
venöz ya da kapiller tromboz oluşumudur. Yüzeyel 
venöz tromboz dışında tromboz, radyoloji, Doppler ya 
da histopatoloji ile doğrulanmış olmalıdır. 
Histopatolojik olarak damar duvarında ciddi bir 
inflamasyon bulgusu olmaksızın tromboz varlığı göste-
rilmelidir. 
2. Gebelik morbiditesi:  
A) 10. gebelik haftası ya da sonrasında 1 ya da daha 
fazla sayıda morfolojik olarak normal fetüs kaybı. 
B) 34. gebelik haftası ya da öncesinde 1 ya da daha faz-
la sayıda morfolojik olarak normal prematür 
yenidoğan. 
C) 10. gebelik haftası öncesinde 3 ya da daha fazla sa-
yıda açıklanamayan ardışık spontan abortus. 
 
Laboratuvar kriterleri 
1. Antikardiolipin antikorları: Kanda IgM ya da IgG ti-
pi antikardiolipin antikorlarının en az 6 hafta arayla 2 
ya da daha fazla sayıda orta ya da yüksek titrede tesbit 
edilmesi.  
(β2-glikoprotein I-bağlı antikardiolipin antikorlarına 
karşı standard ELISA yöntemi ile ölçüm yapılır.) 
2. Lupus antikoagülan antikorları: Plazmada lupus 
antikoagülanın en az 6 hafta arayla 2 ya da daha fazla 
sayıda Internasyonel Tromboz ve Hemostaz Birliğinin 
aşağıda belirtilen kriterlerine göre tesbit edilmesi; 
A) Tarama testinde fosfolipid-bağımlı koagülasyonun 
uzaması (ör: aktive parsiyel tromboplastin zamanı 
(aPTT), kaolin pıhtılaşma zamanı, dilüe protrombin 
zamanı (PT)) 
B) Tarama testinde tesbit edilen uzamış koagülasyon 
zamanının normal, trombosit sayısı az plazma ile karı-
şım sonrasında düzelmemesi 
C) Tarama testinde tesbit edilen uzamış koagülasyon 
zamanının fazla miktarda fosfolipid eklenmesi sonra-
sında kısalması ya da düzelmesi 
D) Diğer koagülopatilerin ya da heparinin ayırıcı tanıda 
ekarte edilmesi 

Antifosfolipid antikorlarının in vivo hedefleri 
bilinmemektedir. Canlı hücreler üzerinde normalde 
antifosfolipid antikorlara bağlanan fosfolipidlerin 
ekspresyonu yoktur. Aktive olmuş trombositlerde, 
iskemi, apoptosis, travma, inflamasyon, enfeksiyon 
ve ilaç etkileşimleri sonrasında hücrelerde antikorla-
rın bağlanacağı fosfolipidler eksprese edilir. 
Antifosfolipid sendromunda kompleman sisteminin 
önemli rol oynadığı öne sürülmektedir. Fare mode-
linde gebelik kaybı için C3 aktivasyonu gerekmek-
tedir (9). 

Antifosfolipid sendromunun gebelik üzerindeki 
etkisi anormal plasenta fonksiyonu ile ilişkili gö-
rünmektedir. Desiduada spiral arteriollerde daralma, 
intimada kalınlaşma, akut ateroz, ve fibrinöz nekroz, 
sendroma bağlı fetal kayıp vakalarında izlenmekte-
dir. Plasentada yoğun nekroz, enfarktlar ve tromboz 
meydana geldiği vakalar rapor edilmektedir. Bu va-
kalara maternoplasental dolaşımın oluşumunda pla-
sentada çok miktarda olan trofoblastik anneksin 
V’nin etkisi ya da trofoblastların hormon salınımı ve 
invazyonun engellenmesi sebep olabilir (10,11). 

 
ANTİFOSFOLİPİD ANTİKORLARININ 

BAKILMASINI GEREKTİREN 
ENDİKASYONLAR 

 
1. Tekrarlayan gebelik kayıpları (3 ya da daha fazla 

sayıda spontan abortus ile beraberinde 1’den faz-
la canlı doğum olmaması). 

2. Açıklanamayan 2. ya da 3. trimester fetüs kaybı 
3. Erken gebelik döneminde başlayan preeklampsi 

(34. gebelik haftasından önce) 
4. Açıklanamayan venöz ya da arteriyel tromboz 
5. Açıklanamayan felç  
6. Açıklanamayan geçici iskemik atak (TIA) ya da 

amorozis fugax 
7. SLE ya da diğer kollajen doku hastalıkları 
8. Otoimmün trombositopeni 
9. Otoimmün hemolitik anemi 
10. Livedo retikülaris 
11. Korea gravidarum 
12. Yalancı pozitif VDRL 
13. Koagülasyon testinde açıklanamayan uzama 
14. Açıklanamayan ağır intrauterin gelişme geriliği 

(IUGR) 
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MATERNAL RİSKLER 
 
Maternal riskler tromboz, felç, preeklampsi, 

postpartum sendrom ve katastrofik antifosfolipid 
sendromu içermektedir. Antifosfolipid sendromunda 
%20-%50 oranlarında görülen preeklampsi %32-
%65 gibi yüksek oranlarda preterm eyleme yol aç-
maktadır (5,6,12-15). Düşük doz aspirin ya da 
heparin tedavileri preeklampsi oranını önemli dere-
cede azaltmamaktadır. Gebeliğin 34. haftası ya da 
öncesinde erken başlayan preeklampsi vakalarında 
%11-17 oranında antifosfolipid antikorları görülmesi 
nedeniyle test edilmesi gerekmektedir. 

Venöz tromboz, komplikasyonların yaklaşık 
%65-70’ni içermektedir. En sık alt ekstremitede gö-
rülmektedir. Arteriyel tromboz da antifosfolipid 
sendromu ile ilişkilidir ve felç vakaları için zemin 
hazırlamaktadır. Arteriyel ve venöz trombozun 
yanısıra geçici iskemik ataklar ve amorozis fugax da 
bu sendromla bağlantılıdır. Trombotik atakların yak-
laşık yarısı gebelik ya da kombine oral kontraseptif 
kullanımı ile beraber görülür. Gebelerde tromboz ve 
felç oranları %5 ve %12 olarak tesbit edilmiştir. 
Antifosfolipid sendromu tanısı alan kadınlarda gebe-
likten 6. postpartum döneme kadar heparin 
tromboprofilaksisi ya da antikoagülasyon önerilmek-
tedir. 

Doğumun hemen sonrasındaki dönemde, 
otoimmün alevlenmeyi yansıtan komplikasyonlar 
oluşabilmektedir. Bunlar ateş, pulmoner 
infiltrasyonlar, plevral efüzyon, tromboz ve 
kardiyomiyopati olarak sıralanmaktadır. Böbrek 
yetmezliği ve pulmoner hipertansiyon da sendroma 
eşlik edebilir. 

Koagülasyon vaskülopatisinde artışla 
karakterize katastrofik antifosfolipid sendromu en-
der olarak görülmektedir. Bu hastalarda yüksek 
titrede antifosfolipid antikorları, aniden kötüleşen 
malign hipertansiyon, pulmoner hipertansiyon, böb-
rek yetmezliği, yaygın tromboz ve dissemine 
intravasküler koagülopati mevcuttur (16). Yüksek 
mortalitesi nedeniyle acil yaklaşım gerekmektedir. 

 
FETÜS YÖNÜNDEN RİSKLER 

 
Antifosfolipid sendromundaki fetal riskler fetüs 

ölümü ve intrauterin gelişme geriliğidir. Gebeliğin 
10-12. haftaları sonrasında fetüs ölümü, erken emb-
riyo kaybına göre antifosfolipid sendromuna bağlı 
gebelik kaybı için daha spesifiktir (17). 
Popülasyonun yaklaşık %1’ini etkileyen tekrarlayan 
ilk trimester gebelik kayıplarında da sendrom tesbit 
edilmektedir fakat bu sendrom için spesifisitesi dik-
katli bir şekilde değerlendirilmelidir. 

Antikardiolipin, lupus antikoagülan ya da her ikisi-
nin seviyeleri yüksek olan hastalarda antifosfolipid 
sendromu düşünülmelidir. 

Antifosfolipid antikorları IUGR ile bağlantılı 
olabilir (18). Tedavi edilen gebeliklerde bile canlı 
doğumların yaklaşık %30’unda fetüsde büyüme ge-
riliği izlenmektedir. Tedavi bu komplikasyonların 
oranını azaltmamaktadır. 

 
TEDAVİ 

 
Antifosfolipid sendromu olan kadınlarda 

konsepsiyon öncesi danışma potansiyel maternal ve 
fetal risklerden özellikle tromboz, felç, preeklampsi, 
fetüs ölümü, fetüsde gelişme geriliği ve preterm ey-
lemini içermelidir. Hastalar anemi, trombositopeni 
ve böbrek fonksiyonları için bazal testlerle değer-
lendirilmelidir (tam kan sayımı, idrar analizi, serum 
kreatinin seviyesi, 24 saatlik idrarda kreatinin 
kleransı ve total protein). 

Antifosfolipid sendromu olan gebelerin kontrol 
muayeneleri birinci ve ikinci trimesterde her iki haf-
tada, daha sonrasında ise haftada bir yapılmalıdır 
(19). Hastalar tromboz, tromboemboli, geçici iskemi 
atakları, amarozis fugax ve preeklampsi semptom ve 
bulguları hakkında eğitilmelidir. Hastalığın 
prognozu ve tedavisinde antifosfolipid antikorlarının 
seri takipleri yararlı değildir. Gebede hipertansiyon 
ve idrarda protein ölçümleri hayati önem taşır. Ge-
beliğin 18-20. haftalarından itibaren fetüsde gelişme 
geriliği değerlendirilebilir. Antifosfolipid sendromu 
olan bütün kadınlarda heparin tromboprofilaksisi 
düşünülmelidir. 

Heparin ve düşük doz aspirin antifosfolipid 
sendromlu kadınlarda en yaygın kullanılan tedavi re-
jimidir. Antifosfolipid antikorları pozitif olan gebe-
lerde farklı klinik hikayelere göre heparin, aspirin ya 
da her ikisi birlikte kullanılabilir. Cuadrado ve 
Lopez-Pedrera’nın önerdikleri protokolde daha önce 
tromboz ya da gebelik kaybı olmayan hastalarda te-
davisiz yakın takip veya düşük doz aspirin tedavisi 
kullanılmaktadır (20). Tekrarlayan gebelik kayıpları 
ve düşük titrede antifosfolipid antikorları dışında 
yakınması olmayan gebelerde düşük doz aspirin ile 
plasebo arasında canlı doğum oranı yönünden fark 
izlenmemiştir (21). Tromboz hikayesi, tekrarlayan 
gebelik kaybı, geç dönemde fetüs kaybı, ciddi 
preeklampsi, IUGR hikayesi olan gebelerde düşük 
moleküler ağırlıklı heparin ve düşük doz aspirin te-
davisi önerilmektedir. Gebelikte antifosfolipid 
sendromu için önerilen heparin dozları Tablo 2’de 
özetlenmektedir (19). 
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Tablo-2 Gebelikte antifosfolipid sendromu için 
önerilen heparin (sc) dozları (19) 

Profilaksi rejimleri 
Tromboz hikayesi olmayan tekrarlayan embriyo ya da 
fetüs kayıpları, preeklampsi ya da şiddetli plasenta 
yetmezliğine bağlı preterm doğum yapan kadınlarda  
Standard heparin 
1. 7500-10000 U gebeliğin ilk 3 ayında 2x1, 2. ve 3. 
trimesterde 10000 U 2x1 
Düşük moleküler ağırlıklı heparin 
2. Enoxaparin 40 mg 1x1 veya dalteparin 5000 U 1x1 
ya da  
3. Enoxaparin 30 mg 2x1 veya dalteparin 5000 U 2x1 
Antikoagülasyon rejimleri 
Tromboz hikayesi olan kadınlarda  
Standard heparin 
1. aPTT izlemine tedavi aralığında her 8-12 saatte bir 
Düşük moleküler ağırlıklı heparin 
2. Ağırlığa göre (enoxaparin 1 mg/kg 2x1 ya da 
dalteparin 200 U/kg 2x1 
3. Ortalama doz (enoxaparin 40 mg 1x1, ya da 16. ge-
belik haftasına kadar dalteparin 5000 U 1x1, 16. gebe-
lik haftasından sonra 2x1) 

 
Osteoporoz riskine maruz kalmadan fetüsün ge-

lişimi için gerekli, heparin optimal dozu net olarak 
bilinmemektedir. Vaka takdimlerinde günlük orta-
lama 17.000-25.000 ünite heparin dozu rapor edil-
mektedir. Bununla beraber heparin tedavisi zararsız 
değildir. Gebelik sırasında heparin kullanan kadınla-
rın %1-2’sinde heparine bağlı osteoporoz ve kırıklar 
oluşabilir. Günlük kalsiyum ve vitamin D takviyesi 
verilmeli, kas iskelet sistemi için ağırlık egzersizleri 
önerilmelidir. Heparine bağlı trombositopeni de en-
der olmayan bir riskdir, tedavi sırasında hastaların 
%5’inde gözlenir. Bu komplikasyon bağışıklık sis-
temine bağlantılıdır ve heparin tedavisinin başlangı-
cından sonra 3-15 gün içerisinde görülür. 
Trombositopeni vakaların çoğunda hafif ve iyi 
prognozlu olsa da, ciddi ve hayatı tehdit edici şekil-
de de seyredebilir. Düşük molekül ağırlıklı heparinin 
trombositopeni riski daha azdır (22). 

Antifosfolipid sendromunda yüksek doz 
intravenöz immünglobulin tedavisi gebelikde kulla-
nılabilir fakat bu tedavi çok pahalıdır, ve diğer teda-
vi alternatiflerine göre avantajlı olduğunu destekle-
yecek veri bulunmamaktadır. Branch ve arkadaşları-
nın yaptığı çalışmada düşük doz aspirin, heparin, 
intravenöz immünglobulin verilen hastalara göre dü-
şük doz aspirin, heparin, plasebo uygulanan hasta-
larda obstetrik sonuçlar yönünden fark görülmemiş-
tir (23). Triolo ve arkadaşlarının yaptığı bir çalışma-
da ise aspirin ve heparin tedavisi verilen grupta canlı 
doğum oranı immünglobulin verilen gruba göre daha 
yüksek bulunmuş ve düşük doz aspirin ve düşük 

moleküler ağırlıklı heparinin antifosfolipid 
sendromuna bağlı tekrarlayan gebelik kayıplarında 
standart tedavi olduğu vurgulanmıştır (24). 

Birden çok organ yetmezliğine bağlı mortalite 
oranı %50’nin üzerinde olan katastrofik 
antifosfolipid sendromunda semptom ve bulguların 
erken tanısı hayati önem taşır (16). Katastrofik 
antifosfolipid sendromunda en sık böbrekler (%78) 
olmak üzere, akciğerler (%66), santral sinir sistemi 
(%56), kalp (%50) ve cilt (%50) küçük çaplı damar-
larında akut trombotik mikroanjiopati sonucu hasar 
meydana gelir (25). Böbreklerde trombotik 
mikroanjiopati, ARDS (adult respiratory distress 
syndrome), serebral mikrotrombuslar, 
mikroinfarktlar ve miyokardda mikrotrombuslar 
meydana gelir. Böbrek tutulumu olan hastalarda ge-
nellikle malign hipertansiyon görülür ve bu hastala-
rın yaklaşık %25’inde dializ gerekir. Dissemine 
intravasküler koagülasyon katastrofik antifosfolipid 
sendromlu hastaların %25’inde görülür. 
Hiperkoagülasyon zemininde başlayan trombozun 
hemostazı bozarak vücuttaki pek çok organda 
koagülasyonla ilgili olayları etkilediği öne 
sürülmektedir (26). Hastaya özgü tıbbi tedavi 
uygulanmalıdır fakat belli kriterlere uymak 
faydalıdır. Öncelikle kan basıncındaki ciddi artışlar 
antihipertansif tedavi ile kontrol edilmelidir. 
Kontraendikasyon olmadığı sürece intravenöz 
heparin tedavisi başlanmalıdır. Inflamasyon 
metilprednison (günde 10-30 mg/kg) ile tedavi 
edilmelidir. Katastrofik antifosfolipid sendromunda 
bu tedavilere ek olarak plazmaferez ya da intravenöz 
immunglobulin düşünülmelidir. 
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