
Antifosfolipid sendromu (AFS), belirli klinik
belirtilerin varl›¤› ve dolafl›mda orta ve yüksek
seviyede antifosfolipid antikorlar›n varl›¤› ile ka-
rakterize otoimmün bir sendromdur. Daha çok
arteriyel ve venöz trombozlar, otoimmün trom-
bositopeni ve fetal kay›plar ile seyreder( 1 – 3 ).

Antifosfolipid antikorlar (aFL) sistemik lu-
pus eritrematozus (SLE) baflta olmak üzere çe-
flitli otoimmün ve konnektif doku hastal›klar›n-
da, malignensilerde görülmektedir. Testlerin

yayg›n olarak yap›labildi¤i iki antifosfolipid an-
t i k o ru, lupus antikoagülan› ve antikardiolipin
antikorlar›d›r. Antifosfolipid antikorlar›n varl›¤›
yaklafl›k 55 y›ld›r bilinmektedir. Baz› lupuslu
hastalarda VDRL sifiliz testlerinin yalanc› pozi-
tif ç›kmas› ve in vitro flartlarda p›ht›laflma za-
man›n›n uzamas›n›n gözlenmesi, 1952 y›l›nda
Lupus antikoagülan› (LA) isimli bir antikorun
tan›mlanmas›na neden olmufltur( 4 ). 1983 y›l›n-
da Hughes, antigen olarak fosfolipid yap›daki
kardiolipinin kullan›ld›¤› solid faz i m m ü n o a s s e y
tekni¤inden yararlanarak, SLE’li hasta serum-
lar›nda ilk kez  aFL antikorlar›n bir alt grubu
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Antifosfolipid sendromu (AFS), yükselmifl antifosfolipid antikor titrelerinin efllik etti¤i
arteriyel ya da venöz tromboz ve tekrarlayan fetal kay›p kombinasyonu ile karakterize sis-
temik otoimmün bir bozukluktur. ‹ki formu tan›mlanm›flt›r: baflka hiç bir hastal›¤›n efllik
etmedi¤i “primer sendrom” ve ço¤unlukla SLE ile birlikte olan sekonder sendrom. 1998
y›l›nda Sappora’da Uluslararas› Uzmanlar Görüfl panelinde AFS tan› kriterleri belirlenmifltir.
Hasta plazmalar›nda antifosfolipid antikor varl›¤›n› göstermede iki ölçümden yararlan›l›r;
EL‹SA ile gösterilen antikardyolipin antikorlar› ve koagülasyon testleri ile taranan lupus
antikoagülan›. Tedavi karar 4 ana grupta verilir: profilaksi, önleme, akut trombozun tedavisi
ve antifosfolipid antikor ile birlikte olan gebeli¤in tedavisi.
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Primary Anti-Phospholipid Syndrome
Antiphospholipid syndrome (APS) is a systemic autoimmune disorder characterized by a
combination of arterial or venous thrombosis and recurrent fetal loss, accompanied by ele-
vated titers of antiphospholipid antibodies (aPL). Two forms have bee described: the “prima-
ry syndrome” where there is no evidence of an underlying disease, and the “secondary” syn-
drome, mainly in the setting of systemic lupus eryhematosus. In 1998; an international
panel of experts met in Sapporo to establish the classification criteria for definite antiphos-
pholipid syndrome. Two assays are available to demonstrate the presence of antiphospho-
lipid antibodies in plasma of patients: EL‹SA for the detection of anticardiolipin antibodies
and coagulation assays for the detection of the lupus anticoagulants. Treatment decisions
fall into four main areas. Prophylaxis, prevention, treatment of acute thrombosis, and man-
agement of pregnancy in association with antiphospholipid antibodies. 
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olan antikardiolipin›n antikorlar› göstermifltir( 5 ).
Ayn› araflt›rmac›lar 1987 y›l›nda ise antifosfoli-
pid sendromunu (AFS) tan›mlam›fllard›r( 6 ).

AFS da primer, sekonder, Hughes sendro-
mu, katastrofik antifosfolipid sendromu, Sned-
don sendromunun eski raporlarda iyi tan›m-
lanmamas› terminoloji yanl›fllar›na yol açmak-
tad›r. Bugün için bu terminolojik karmafl›k gi-
derilmifltir. Bir çok hastal›k antifosfolipid anti-
kor birlikteli¤i ile seyredebilir (Tablo I). Primer
antifosfolipid sendromu (PAFS), bilinen baflka
hiç bir hastal›¤› olmayan hastalarda bulunan
antifosfolipid sendromudur. Sekonder antifos-
folipid sendromu tan›s›n› koymak için, SLE gi-
bi otoimmün baflka bir hastal›k olmas› gerek-
mektedir. Ancak romatologlar, SLE gibi otoim-
mün ba¤ dokusu hastal›klar› ve kinidin, proka-
inamid, hidralazin gibi ilaçlara ba¤l› AFS olgu-
lar› ile sekonder AFS tan›m›n› s›n›rlamaktad›r-
lar. Primer AFS sonuçta d›fllama tan›s›d›r ve
bunun için Piette ve ark.’n›n 1992’de tan›mla-
d›klar› d›fllama kriterleri kullan›labilir (Tablo
I I )( 7 ). SLE klinik pratikte sekonder AFS’nun en
s›k nedenidir. SLE hastalar›n %50’sinde anti-
kardiolipin antikoru tespit edilebilir.

AFS seyri s›ras›nda bir çok organ ve sis-
temde akut yayg›n trombozlar, akselere ve ma-
lign hipertansiyonun efllik etti¤i ciddi renal
yetmezlik, inme, livedo retikülaris, iskemik de-
ri ülserleri, sürrenal yetmezlik, miyokard in-
farktüsünün geliflti¤i ve prognozun oldukça
kötü oldu¤u klinik antite, Katastrofik antifos-

folipid sendromu olarak tan›mlanmaktad›r(8).
Sneddon sendromu, 1965 y›l›nda Sneddon ta-
raf›ndan tan›mlanan hipertansiyon, livedo re-
tikükaris ve serebrovasküler olay triad›ndan
oluflan klinik bir sendromdur(9). Günümüzde
bu tablonun primer antifosfolipid sendromu
ile iliflkili oldu¤u bilinmektedir. 

ANT‹FOSFOL‹P‹D ANT‹KORLARI ‹Ç‹N 
TESTLER
Kardiolipin, fosfotidilserin, fosfotidilinozitol

anyonik, fosfotidiletanolamin ise nötral fosfoli-
pidlerdir. Bu fosfolipidler antifosfolipid anti-
korlar›n hedef antijenleridir. Ancak aFL anti-
korlar›n, anyonik yap›daki fosfolipidlere direkt
olarak ba¤lanamad›¤›, bu ba¤lant› için kofak-
törler gerekli oldu¤u bildirilmektedir. Son za-
manlarda gerek kofaktör, gerekse primer anti-
jenik hedef olarak bir çok antijen tan›mlan-
m›flt›r (Tablo III). 

Kofaktörler aras›nda en önemlisi Beta 2
glikoprotein I (B2GPI) dir. Normal plazmada

Tablo I: Antifosfolid Antikor Pozitifli¤i Görülebilen Hastal›klar.

Primer antifosfolipid sendromu

Sekonder antifosfolipid sendromu

SLE, Otoimmun hastal›klar, ‹laca ba¤l›

Malignensiler

Lösemi, lenfoproliferatif hastal›klar, solid tümörler,
trombositoz

‹nfeksiyonlar

Nörolojik hastal›klar

Valvüler kalp hastal›¤›

Periferiyal arteriyel hastal›k

Kronik böbrek yetmezli¤i

Orak hücreli anemi

Tablo II: Primer Antifosfolipid Sendromu ‹çin D›fllama Kriterleri( 7 ).

Malar rafl

Diskoid rafl

A¤›z/mukuzoda rafl

Artrit

Plörit

Perikardit

Sürekli proteinüri

Lenfopeni

Anti-dsDNA pozitifli¤i

Anti-ENA pozitifli¤i

ANA pozitifli¤i (>1:320)

aFL antikor oluflturabilen ilaçlar›n kullan›m›

Tablo III: Antifosfolipid Antikorlar› ‹çin Hedef Antikorlar.

B2-glikoprotein I 

‹nsan protrombini

Aktive protein C

Protein S

Doku-tipi plasminojen aktivatörü

Trombomodülin

Okside LDL

Faktör XII

Yüksek ve düflük molekül a¤›rl›kl› kininojenler

Faktör VII/VIIa

Komplement komponentleri H ve C4b
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bulunan 50 kd a¤›rl›¤›nda, fosfolipidlere ba¤-
lanan proteinlerdir. Normal plazmada 200
mcq/ml konsantrasyonunda bulunur. Roubey
ve ark. 1994 y›l›nda, anti-kardiolipin antikor-
lar›n›n (AKA) bir k›sm›n›n, serumsuz ortamlar-
da kardiolipine ba¤lanmad›¤›n›, söz konusu
antikorlar›n serum ilavesi ile kardiyolipine
ba¤land›¤›n› ve bu ba¤lanman›n serumdaki
B2GPI sayesinde gerçekleflti¤ini göstermifller-
dir(10). B2GPI, in vitro olarak protrombinaz ak-
tivitesini, temas yolu aktivasyonunu, ADP’ye
ba¤›ml› trombosit agregasyonunu ve faktör
X’un aktivasyonunu inhibe eder.

Antifosfolipid antikorlar›n laboratuvar test-
leri, klinisyenler için bir miktar kaos içermek-
tedir. Kaosun bir k›sm›, baz› laboratuvarlar›n
antifosfolipid antikorlar› için standardize edil-
memifl testler kullanmas› veya sonuçlar için
yetersiz kalite kontrolu uygulamalar›ndan
kaynaklanmaktad›r(11,12). Klinisyenler, müm-
kün oldu¤unca, antifosfolipid testlerine özel il-
gi duyan, güvenilir bir laboratuar bularak
onun sonuçlar›n› kullanmal›d›r.

1- Biyolojik yalanc› pozitif serolojik sifiliz
testleri: AFS’lu hastalarda çeflitli oranda sifiliz
testlerinin yalanc› pozitifli¤i mevcuttur. Sifiliz
serolojik tan›s›nda pratik olmas› ve çabuk so-
nuç vermesi dolay›s› ile çok kullan›lan ve pre-
sipitasyon temeline dayanan VDRL testinin
pozitifli¤i AFS’da tan›mlanmaktad›r. Bu teste
fosfolipid antijen partikülleri normal serumla
karfl›laflt›r›ld›¤›nda homojen bir süspansiyon
fleklinde kald›klar› halde, ayn› antijenler sifili-
tik veya AFS’lu hasta serumlar›ndaki reagin-
lerle birleflerek kümecikler yapmaktad›r.
AFS’da yalanc› pozitifli¤in esas›, bu teste anti-
jen olarak kullan›lan kar›fl›m›n fosfolipid içer-
mesidir. AFS’da yalanc› pozitifli¤i olan di¤er si-
filiz testi Wasserman testidir. Bu teste temel
mekanizma kompleman birleflmesidir. Bu re-
aksiyonda ana ö¤e reagin içeren hasta serum-
lar›n›n kardiolipin antijenler yan›nda komple-
man› ba¤lamalar›d›r.

2- Lupus antikoagülan› tayini: 1952 y›l›n-
da, Conley ve Hartmann, uzam›fl p›ht›laflma ve
protrombin zaman› olan 2 SLE’li hastada lu-

pus antikoagülan›n› (LAK) tan›mlam›fllard›r(4).
Fosfoditilserin gibi negatif yüklü fosfolipidlerle
reaksiyona girerek p›ht›laflma reaksiyonlar›n›
inhibe eden bir otoantikor olarak tan›mlan-
m›flt›r. Bu terim, günlük pratikte yerleflmifl ol-
makla bereber, do¤ru bir terim de¤ildir. Önce-
likle SLE d›fl›nda bir çok hastal›k ile birlikte
görülebilir. Ayr›ca, in vitro hemostaz testlerin-
de antikoagülan gibi davranan bu antikor, in
vivo ortamda tromboza e¤ilim yaratmaktad›r.

LAK, plazmada bir dizi fosfolipid ba¤›ml›
koagülasyon testi ile tesbit edilir. Laboratuvar-
da en s›k aPTT de uzama ile karfl›m›za ç›kar.
LAK, normal plazma ile kar›flt›r›ld›¤›nda düzel-
meyen aPTT’nin en s›k görülen nedenlerinden
birisidir. LAK tayini için, tarama testinde fos-
folipid koagulasyonunun uzamas› kullan›l›r.
Bu testler fosfolipid miktar› azalt›lm›fl aktive
parsiyel tromboplastin zaman›, kaolin p›ht›-
laflma zaman›, Russel’in eugerik zehiri zama-
n›, dilue protrombin zaman›d›r.

AFS tan›s› için LAK en az 6 hafta arayla 2
ya da fazla say›da Uluslararas› Tromboz ve He-
mostaz Birli¤inin belirlenen kriterlere göre tes-
pit edilmesi gerekmektedir(13). Bu kriterler dört
bafll›kta toplanmaktad›r. Birincisi, tarama tes-
tinde fosfolipid-ba¤›ml› koagulasyonun uza-
mas›d›r. ‹kincisi, tarama testinde tespit edil-
mifl uzam›fl koagülasyon zaman›n›n normal
trombosit say›s› az plazma ile kar›fl›m sonra-
s›nda düzelmemesidir. Üçüncüsü, tarama tes-
tinde tespit edilen uzam›fl koagülasyon zama-
n›n›n fazla miktarda fosfolipid eklenmesi son-
ras›nda k›salmas› ya da düzelmesidir. Di¤er
koagülapatilerin ya da heparinin ay›r›c› tan›da
ekarte edilmesi dördüncü flartt›r.

Golli ve ark., sistematik derlemelerinde,
LAK varl›¤›n›n tromboembolik komplikasyon-
lar için, AKA varl›¤›ndan daha iyi korelasyon
gösterdi¤ini rapor ettiler(14). SLE hastalar›n›n
yaklafl›k %10’unda LAK pozitifli¤i vard›r. Bu-
nunla birlikte, malignensi, lenfoproliferatif
hastal›klar ve özellikle HIV baflta olmak üzere
viral infeksiyonlarla birlikte LAK pozitifli¤i olu-
fl a b i l i r( 1 5 ). ‹laç al›m›na ba¤l› LAK geliflimi
mümkündür. Klorpromazin, prokainamid, ki-
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nin, hidralazin, dilantin, interferon, kokain
al›m› LAK pozitifli¤ine neden olabilir(16). Daha
önceleri ilaca ba¤l› LAK pozitifli¤inin, genellik-
le Ig M tipi oldu¤u ve tromboza neden olmad›-
¤›na inan›l›rd›. Ancak bu hastalarda da trom-
botik hastal›k riskinin artt›¤› bildirilmekte-
dir(16).

Purifiye lupus antikoagülan›, kalsiyum ba-
¤›ml› protrombin, faktör Xa’y› inhibe ederek
protrombinin trombine dönüflümünü bloke
eder. Plasma anti-faktör VIII antikorlar› varl›¤›
ve faktör IX eksikli¤i yanl›fl LAK pozitifli¤ine
yol açabilir.

3- Antikardiolipin antikorlar: 1983 y›l›nda
Haris ve ark. antifosfolipid olarak kardiolipi-
nin kullan›ld›¤› yeni bir test gelifltirdiler(17). Bu
test daha sonra modifiye edilerek AKA testi
olarak an›lmaya baflland›. .Standart pozitif se-
rum kalibratörleri, Atlanta’daki antifosfolid
standartizasyon laboratuar›ndan elde edilir ve
bu standart serum her testle beraber kullan›l-
mal›d›r. Sonuçlar GPL (IgG AKA), MPL (IgM
AKA), APL (Ig A AKA) üniteleri ile ölçülüp, ne-
gatif, düflük-pozitif, orta derecede pozitif veya
yüksek-pozitif fleklinde semikantitatif terim-
lerle rapor edilir(16). AFS’lu hastalar›n ço¤unda
IgG tipinde orta veya yüksek derecede pozitif
AKA mevcudiyeti vard›r. Izole Ig A AKA sonuç-
lar›n›n klinik önemi flüphelidir. Genelde o top-
lumda normal bireylerin ortalamas›n›n 5 stan-
dart sapma üstü de¤er pozitif olarak kabul
edilir. AKA pozitifli¤i olan trombozlu hastala-
r›n %36’s› Ig G, %17’si Ig M, %14’ü Ig A ve %33
mikst tiptedir.

4. Fosfolipid ba¤layan di¤er antikorlar: B2-
glikoprotein I’e karfl› oluflmufl antikorlar›n (an-
ti-B2 GPI) saptanmas› için yap›lan testler he-
nüz araflt›rma safhas›ndad›r. Ancak klinik
kullan›m için onaylanmam›flt›r. Bugün için
her ne kadar üzerinde tam bir fikir birli¤i ol-
masa da, bir çok yazar, anti - B2 GPI antikor-
lar›n›n tromboz için ba¤›ms›z bir risk faktörü
oldu¤una inan›rlar(19). Galli ve ark., retrospek-
tif çal›flmalar›nda anti-B2 GPI antikorlar›n›n
tromboz için AKA’dan hafifçe daha iyi belirleyi-
ci oldu¤unu rapor etmifllerdir(20).

Antifosfolipid antikorlar› ile ilgili yap›lan
son Avrupa formunda anti-B2 GPI antikorlar›-
n›n EL‹SA ile belirlenmesinin, ölçümlerin
standartizasyonu yap›ld›ktan sonra, tan› kri-
terleri içine al›nabilece¤i belirtilmifltir(21). B2
GPI antijenin 5 domaini mevcuttur. Trombo-
embolik olaylar direkt domain 1’e karfl› anti-
kor varl›¤› ile iliflkilidir(22).

Cugno ve ark., AFS’lu hasta serumlar›nda
doku plasminojen aktivatör antikorlar›n›n var-
l›¤›n› göstermifllerdir(23). Bu antikorlar direkt
olarak tPA’n›n katalitik k›sm›na ba¤lan›rlar.
Yasuda ve ark. ise B2 GPI’in fibrinolizis reak-
siyonu üzerine negatif feedback etkisi oldu¤u-
nu rapor etmifllerdir(24). Son zamanlarda Shi
ve ark. B2 GPI’in faktör XI’e ba¤lanabilece¤ini
göstermifllerdir (Tablo IV)(25,26).

KL‹N‹K BULGULAR
PAFS multidisipliner yaklafl›m gerektiren

bir çok klinik bulgu ve tablo ile karfl›m›za ç›ka-
bilecek bir sendromdur (Tablo V). Sekonder
AFS’da mevcut hastal›¤›n bulgu ve klinik özel-
likleri ön plandad›r. Örne¤in SLE’ye ba¤l› se-

Tablo IV: Antifosfolipid Antikorlar›n Koagulasyon Direnci
Yaratma Mekanizmalar›.

Endotel hücresinden prostosiklin üretiminin inhibisyonu

Aktive trombositlerden tromboksan üretiminin uyar›lmas›

Protein C inhibisyonunun uyar›lmas›

Protein C aktivasyonunun inhibisyonu

B2GPI do¤al antikoagülasyonun inhibisyonu

Monositlerse doku faktör aktivasyonunun art›fl›

Trombosit aktivasyonu

Tablo V: AFS’nun Klinik Manifestasyonlar›.

Pulmoner (ARDS; Pulmoner embolizm, pulmoner hemoraji,
pulmoner hipertansiyon)

Cilt (livedo retikülaris, purpura fulminans, deri ülserleri,
digital nekroz)

Renal (Renal trombotik mikroanjiopati)

Nörolojik ( Serebrovasküler olay, ensefalopati, migren tipi 
bafla¤r›s›, korea, transvers myelit, epilepsi, Sneddon
sendromu)

Kardiyak (Miyokard infarktüsü, kapak lezyonlar›, kardiak
milkrotromboz)

Periferiyal tromboz (DVT,Femoral arter, kaval trombozis,
radial arter trombozis)

Di¤er (Avasküler nekroz, amaurosis fugax)
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konder AFS olgular›nda, antifosfolipid antikor-
lar›na ba¤l› semptom ve bulgular yan›nda, SLE
hastas›n›n klinik özellikleri de dikkate çarpar.

Obstetrik bulgular: Fetal kay›plar, gebeli-
¤in her döneminde olabilirse de 2. ve 3. tri-
mesterlerde daha s›kt›r. Yineleyen gebelik ka-
y›plar› olan kad›nlar›n yaklafl›k %20’sinde
AKA Ig G ya da Ig M antikor pozitifli¤i bulu-
nur(27–29). Fakat bunlar›n ço¤u ya düflük pozi-
tiflik ya da yaln›zca Ig M tipi pozitifli¤i oldu¤u
için AFS için tan›sal de¤er tafl›mamaktad›r. 10
hafta ve üzerindeki gebeliklerdeki fetal ölümler
AFS için daha özgündür. Sporadik düflükler
ya da erken fetal kay›plar AFS ile seyrek ola-
rak iliflkilidir(30). Bununla birlikte, 20 hafta ve
üzerindeki gebeliklerde fetal kay›p yaflayan
kad›nlar›n %10-15’inde antifosfolipid antikor-
lar saptan›r(31). Fetal kay›plar›n ana mekaniz-
mas› plesantal dolafl›m› etkileyen mikrotrom-
bozlar›n oldu¤u düflünülmektedir. Desiduada
saptanan spiral arteriollerde daralma, intima-
da kal›nlaflma, akut ateroz ve fibrinöz nekroz
gibi patolojlerin, fetal kay›plarla iliflkili oldu¤u
bilinmektedir. Plasental villüslerin yüzeyinde-
ki annexin miktar›n›n düflmesi fetal kay›plara
neden olabilir.

Gebeli¤e ba¤l› hipertansiyon (PIH), uterop-
lesantal yetmezlik ve preterm do¤um AFS’nin
di¤er obstetrik bulgular›d›r. ‹yi tan›mlanm›fl
AFS’lu gebe kad›nlardan oluflan 2 seride, olgu-
lar›n s›ras›yla %48 ve %18’inde PIH geliflmifl-
tir(32,33). Eldeki kan›tlara göre, erken bafllan-
g›çl› (<34 gebelik hastas›), fliddetli gebeli¤e
ba¤l› hipertansiyonu olan kad›nlar AFS anti-
korlar› yönünden araflt›r›lmal›d›r.

AFS’daki fetal riskler, fetüs ölümü ve intra-
uterin geliflme gerili¤idir. ‹yi tan›mlanm›fl
AFS’lu kad›nlarda fetal geliflme gerili¤i yakla-
fl›k %30 oran›nda görülür(32,33). Yasuda ve
ark.’n›n prospektif çal›flmalar›nda, Ig G AKA
pozitif ç›kan kad›nlar›n %12’sinin bebeklerin-
de fetal geliflme gerili¤i varken, bu oran›, anti-
koru negatif olan kad›nlarda %2 olarak rapor
etmifllerdir(34). Bugünkü bilgiler ›fl›¤›nda fetal
geliflme gerili¤i olan kad›nlarda rutin AFS ta-
ramas› önerilmez. Bunun yerine fliddetli fetal

geliflme gerili¤i ya da ikinci veya erken üçüncü
trimesterde uteroplesantal yetmezlik bulgusu
ortaya ç›kan kad›nlar taranmal›d›r.

Tekrarlayan arteriyel ve/veya venöz
tromboz: Venöz tromboz, özellikle bacaklarda
görülen derin ven trombozu AFS’un en s›k kli-
nik bulgusudur. En az ortalama 6 y›ll›k çal›fl-
malar›nda hastalar›n %29 ile %55’inde olufltu-
¤u rapor edilmifltir(35–37). Bu hastalar›n yar›-
s›ndan fazlas›nda pulmoner emboli geliflti¤i
g ö s t e r i l m i fl t i r( 3 5 – 3 7 ). Arteriyel tromboz venöz
trombozdan daha az s›kl›kta gözlenir(35–37). Ço-
¤unlukla kendini iskemi ve infarktüsle göste-
rir. AFS teorik olarak tüm boy arter ve veni tu-
tabilir. PAFS bir çok klinik bulgusundan orga-
na özgü arteriyel ve venöz trombozlar sorum-
ludur. PAFS’da görülen tromboz 6 alt gruba
ayr›l›r (Tablo VI). Bu 6 subgrup tedavi model-
leri içinde yararl› olmaktad›r.

Tip I antifosfolipid tromboz sendromu, de-
rin ven trombozu ile iliflkili di¤er durumlar›n
olmad›¤› durumlarda düflünülebilir. Travma
sonucu oluflmayan venöz trombozlu hastala-
r›n yaklafl›k %2’sinde AFS saptan›r(38). Bu
oran anti-trombin III ve protein C eksikli¤i gi-
bi çeflitli kal›tsal hiperkoagulopatilerinkine

Tablo VI: Antifosfolid Antikorlar›na Ba¤l› Trombozis Sendromlar›.

Tip I sendrom
Derin venöz tromboz (Pulmoner emboli ile veya de¤il)

Tip II sendrom
Koroner arter trombozu

Periferik arter trombozu

Aortik tromboz

Karotis arter trombozu

Tip III sendrom
Retinal arter trombozu

Retinal ven trombozu

Serebrovasküler tromboz

Geçici iskemik atak

Tip IV sendrom
Mikst tip (Tip I, II, III)

Tip V sendrom
Fetal kay›p sendromu

Tip VI sendrom
Klinik bulgu olmaks›z›n antifosfolipid antikor pozitifli¤i
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benzerdir. Tip I antifosfolipid tromboz sendro-
mu daha çok AKA ile iliflkili gibi görünmekte-
dir. Özellikle Ig G tipi AKA antikorlar›n›n pozi-
tifli¤i ile derin ven trombozu s›kl›¤› art›fl› ara-
s›nda pozitif bir korelasyon söz konusudur.

Tip II antifosfolipid tromboz sendromu bu-
lunan hastalarda genelde katastrofik hastal›k
mevcuttur. Genç yaflta, tekrarlayan miyokard
infarktüsü ve erken graft okluzyonu tipiktir.
Aort, subklaviyen, mezenterik ve femoral ar-
terlerde tromboza ba¤l› okluzyon ve akut iske-
mik semptomlar görülebilir. Katastrofik
AFS’unda bir çok doku ve organ› ilgilendiren,
genifl okluzyonlar mevcuttur. Akselere veya
malign hipertansiyonun efllik etti¤i ciddi bir
renal yetmezlik, inme, livedo retikülaris, akro-
siyonaz, iskemik deri ülserleri, gangrenler, mi-
yokard infarktüsü ve sürrenal yetmezli¤i görü-
lebilir. Klasik AFS’den multiorgan tutulumu-
nun efl zamanl› ve h›zl› olmas› ile ayr›labilir.
Katastrofik AFS, yayg›n damar içi p›ht›laflma
ile birlikte olabilir.

Hematolojik tutulum: Primer AFS’u olan
olgular›n %20-40’›nda trombositopeni gözlen-
mektedir. Trombositopeni genellikle 100.000-
150.000/ul civar›ndad›r. Primer ve sekonder
AFS’LU hastalarda trombositopeni riski ise
benzerlik gösterir( 3 9 , 4 0 ). AFS’daki trombositope-
ni genellikle hemoraji nedeni olmaz. AFS ile ilifl-
kili trombositopeninin di¤er nedenlere ba¤l›
olanlardan ay›r›m› zordur. Bu bozukluk ile ITP
aras›ndaki s›n›r belirsizdir. ITP’li hastalar›n se-
rumlar›nda antifosfolipid antikor tespiti ay›r›c›
tan›y› daha da güçlefltirir. Ancak trombositope-
ni ve AFS ile iliflkili platelet antijenlerinin, ITP
de bulunanlarda farkl› oldu¤u bilinmektedir.

Hemolitik anemi bazen AFS’lu hastalarda
gözlenebilir. Trombositopeni varl›¤›nda Evans
sendromu olarak adland›r›l›r. Direkt coombs
testi pozitifli¤i PAFS’lu hastalarda %12, sekon-
der AFS’li hastalarda %40’d›r.

Solunum sistemi tutulumu: Gerek pri-
mer gerekse sekonder AFS’da bir çok akci¤er
kompikasyonu oldu¤u bildirilmifltir. Akci¤er
tutulumu aras›nda pulmoner emboli ve infark-
tüs, pulmoner hipertansiyon, pulmoner arter-

yel tromboz, pulmoner mikrotromboz, eriflkin
respiratuvar distress sendromu (ARDS), intra-
alveoler pulmoner hemoraji, postpartum sen-
drom ve fibrose edici alveolitis en s›k bildiri-
lenlerdir. AFS’da en s›k görülen bulgu tekrar-
layan derin ven tombozudur. Derin ven trom-
bozlar›n›n %50’sine pulmoner emboli efllik
eder. Pulmoner emboli AFS’te ilk klinik mani-
festasyonu olabilir. Pulmoner emboli AFS’li
hastalar›n %30’unda oluflabilir(41). Weber ve
ark. takip ettikleri 108 AFS’lu hastada pulmo-
ner tromboemboli s›kl›¤›n›n primer AFS’lular-
da daha s›k görüldü¤ü rapor etmifllerdir(42).

AFS’lu hastalarda pulmoner hipertansiyon
prevelans›, primer AFS’sa %3,5 ile %5 aras›n-
da, sekonder AFS’da %2 civar›ndad›r(43,44).
Pulmoner hipertansiyon embolilerin bir sonu-
cu olabilece¤i gibi in situ trombozisten de kay-
naklanabilir. Kronik tromboembolik pulmoner
hipertansiyonlu hastalarda aPL prevelans›
%10 ile %20 aras›ndad›r(45–47). Artan say›da
primer pulmoner hipertansiyon vakalar› da
PAFS’lu olgularda rapor edilmektedir( 4 8 – 5 1 ).
Küçük pulmoner arterler ve alveolar kapiller
lümeni etkileyen, pulmoner mikrotromboz va-
kalar› tan›mlanmaktad›r(52).

ARDS, APS’lu hastalarda yayg›n de¤ildir.
Genellikle akut bafllang›çla oksijen tedavisine
cevap vermeyen hipoksemi ile karakterizedir.
Genellikle katastrofik APS olgular›nda görü-
lür. Asherson ve ark.’n›n rapor ettikleri 50 ka-
tastrofik AFS’lu hastada mortalite oranlar›
%50 olup, ölümlerin ço¤u ARDS ve diffüz al-
veolar hemoariye ba¤l› solunum yetmezli¤in-
den gerçeklerflir(53). Maggiorini ve ark.’n›n ra-
por ettikleri PAFS ve ARDS’li hasta yüksek doz
kortikosteroid tedavisi ile düzelmifltir( 5 4 ).
AFS’daki ARDS’nin mekanizmas› belli de¤ildir.
Pulmoner mikroembolizm vasküler hasara ne-
den olabilir ve bu da pulmoner vasküler bari-
yeri bozabilir. 

‹ntrapulmoner hemoraji potansiyel olarak
yaflam› tehdit eden bir durumdur. Nadiren
AFS’un ilk bulgusu olabilir. Alveoler hemoraji-
li hastalar genellikle orta yafll› erkeklerdir.
Gertner, alveoler hemoraji ile seyreden AFS’lu
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befl hastan›n takibinde yedi kez hemoraji ata¤›
saptad›lar ve bu olgular›n hepside steroid teda-
visine iyi yan›t vermifllerdir( 5 5 ). Akci¤er grafile-
rinde yayg›n alveoler dolma defektleri izlenir.
Hipoksemi ve anemi ortak laboratuar bulgula-
r›d›r. Histolojik olarak en belirgin bulgu, yayg›n
in situ trombozu düflündüren mikrovasküler
trombüslerdir. Pulmoner kapillerit tesbit edile-
bilir. Tedavide ço¤u kez steroid yeterlidir.

Nörolojik bulgular: AFS ile ba¤lant›l› bir
çok nörolojik bulgu vard›r. En s›kl›kla tan›m-
lanan birliktelik serebrovasküler inmedir. Ge-
çici iskemik ataklar, amarosis fugaks, korea,
korea gravidarum, migren, multienfark de-
mans, transvers miyelit, verbal haf›za defektle-
ri ile iliflkili bulunmufltur. Montalban seçilme-
mifl inmeli hastalarda %6.8 oran›nda aPL po-
zitifli¤i rapor etmifllerdir(56). Brey ve ark.’n›n
50 yafl alt›ndaki inme serilerinde bu oran
%46’ya yükselmifltir(57).

Son zamanlarda Sneddon sendromu, De-
gos hastal›¤›, Gullian-Barre sendromu ile de
iliflkisi rapor edilmektedir(58,59.

Migren ve aPL antikor iliflkisi tart›flmal›d›r.
Tietjen ve ark. büyük bir populasyonda yap-
t›klar› çal›flmada böyle bir iliflki gözlememifl-
lerdir(60).

Kardiyolojik bulgular; Akut ve kronik kar-
diyomiyopati, segmental ventrikül disfonsiyo-
nu, kapak lezyonlar›, intrakardiyak kitle, ka-
pak obstrüksiyonu, psödoinfektif endokardit
AFS ile iliflkili kardiyak durumlard›r.

SLE’ye ba¤l› sekonder AFS olgular›nda pe-
rikardit en s›k rastlanan klinik bulgu iken,
PAFS’da daha çok kapak lezyonlar› ve intra-
kardiyak trombozlar önem kazanmaktad›r.

Dermatolojik bulgular: Yaklafl›k %40’la-
ra varan oranlarda cilt lezyonlar› bildirilmekte-
dir. Livedo retikülaris, kutanöz ülserasyon,
kutanöz gangren, nekrotizan vaskülit, deri no-
dülleri, eritromatöz makül, sublungual hemo-
raji ve livedoid vaskülit en s›k rastlanan cilt
lezyonlar›d›r. Frances ve ark.’n›n çal›flmas›nda
200 AFS’lu hastan›n %49’unda dermatolojik
manifestasyonlar rapor edildi(61). Bu çal›flmaya
göre livedo retikülaris tüm hastalarda (%25.5)

en s›k dermatolojik iflarettir. Livedo retiküla-
ris, serebral ve arteriyel olaylar, epilepsi, kar-
diyak kapak anomalieri ve sistemik arteriyel
hipertansiyon ile birlikte görülür(61). Diogenes
ve ark.’n›n 60 AFS’lu hasta serisinde, %40
hastada dermatolojik bulgular bildirilmifltir(62).
15 hastada dermografizm, 13 hastada akrosi-
yanoz, 9 hastada ürtiker, 9 hastada diffüz alo-
pesi, 7 hastada livedo retikülaris, 3 hastada
Raynaund fenomeni, 4 hastada cilt ülseri ve
nekrozu, 2 hastada purpura, 1 hastada su-
bungual hemoraji saptam›fllard›r(62). Özellikle
livedo retikülaris, saptand›¤› zaman aFL anti-
kor bak›lmas› uygun olacakt›r.

TANI KR‹TERLER‹
Antifosfolipid sendromu için tan› kriterleri

ilk olarak 1987 y›l›nda Harris ve ark. taraf›n-
dan gelifltirilmifltir (Tablo VII). Bu kriterlerde
klinik ve laboratuar olarak 2 ana grup vard›.
Daha sonra 1992’de Alarcon-Segovia ve ark.
bu kriterleri gelifltirerek Alarc›n-Segovia tan›
kriterlerini tan›mlad›lar(36) (Tablo VIII). Bu tan›
kriterlerinde kesin AFS tan›s›, olas› AFS tan›s›
ve kuflkulu AFS tan›s› olarak tan›mlar yap›l-
m›flt›r. AKA pozitifli¤ide sa¤l›kl› kontrollerin
AKA de¤erlerinin ortalamas›n›n, 5 standart
sapma üstü de¤erler olarak kabul edilmekte-
dir(36). En az bir klinik ve bir laboratuar bulgu-
su varsa ve serolojik testler en az 8-12 hafta
arayla iki kez pozitif bulunursa, AFS tan›s› ko-
nulabilir. Bir kez fetal kayb› olanlara veya kli-
nik bulgu olarak yaln›zca trombositopenisi
olanlara, AFS tan›s› konulmaz. 1999  Y›l›nda
Uluslararas› görüfl birli¤i bildirgesinde bu kri-
terler daha da gelifltirilmifltir (Tablo IX).

Tablo VII: 1987 Harris Antifosfolipid Sendromu Tan› Kriterleri.

Klinik
Venöz tromboz

Arteriyel tromboz

Tekrarlayan fetal kay›p

Trombositopeni

Laboratuar
IgG AKA (orta-kuvvetli pozitif)

IgM AKA (orta-kuvvetli)

Lupus antikoagülan›
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TEDAV‹
Tedavide temel amaç, hastan›n klini¤i ve

semptomlar›n› kontrol etmektir. Asemptoma-
tik aPL antikor pozitifli¤inden, katastrofik AFS
kadar genifl bir yelpazede izlenebilen hastalar
nedeniyle tedavi s›n›rlar› ve standartizasyonu

tam olarak belli de¤ildir. Tedavide genel yakla-
fl›m, primer proflaksi, sekonder profilaksi, ge-
belikte tedavi ve katastrofik AFS’unda tedavi
fleklindedir.

Primer proflaksi de¤erlendirilmesi için, ön-
cellikle tromboz için genetik ve edinsel risk
faktörleri araflt›r›l›r. Obezite, hipertansiyon,
hiperlipidemi, diyabet gibi risk faktörlerinin
tedavisi yap›l›r. Özellikle sigaradan ve kad›n-
larda oral kontraseptif kullan›m›ndan kaç›n›l-
mal›d›r. Asemptomatik aPL antikor varl›¤›nda,
oral antikoagülan ve ya düflük doz aspirin
(DDA) tedavisi tart›flmal›d›r(63–65). Ig G tipinde
yüksek titrede AKA pozitifli¤i ve/veya inatç›
LAK aktivitesi olan, asemptomatik hastalarda,
DDA ve yak›n izlem önerilmektedir. Hopkins
Lupus kohort çal›flmas›nda, hidroksikloroki-
nin aPL titresini azaltarak, tromboza karfl› ko-
ruyucu olabilece¤i rapor edilmifltir(66).

Sekonder profilaksi tromboz geliflen hasta-
lar› kapsar. Özellikle serebral damar trombo-
zunda tedaviye heparin ile bafllan›r ve warfarin
ile devam edilir. Bu grupta ömür boyu antiko-
gülasyon önerilmektedir. Yüksek doz warfarin
tedavisi, INR’nin 3’ün üstünde olmas› için ge-
rekli warfarin dozu fleklinde tan›mlan›r.
Crowther ve ark.’n›n son randominize çal›flma-
lar›nda, INR’nin 3 ile 4 aras›nda tutulmas›n›n,
2 ile 3 aras›nda tutulmas›na, AFS’lu hastala-

Tablo VIII: 1992 Alarcon-Segovia Antifosfolipid Sendromu Tan›
Kriterleri(36).

AFS bulgular›;
Tekrarlayan fetal kay›plar

Venöz tromboz

Bacak ülserleri

Livedo retikülaris

Hemolitik anemi

Trombositopeni

Arteriyel tromboz

Kesin AFS Tan›s› : >5 SD AKA*+ 2 klinik bulgu

Olas› AFS tan›s› : >5 SD AKA*+ 1 klinik bulgu

>2 SD AKA** + 2 klinik bulgu

Kuflkulu AFS tan›s›: >5 SD AKA*+ Klinik bulgu yok

>2 SD AKA** + 1 klinik bulgu

Negatif AKA + En az 2 klinik bulgu

*>5 SD AKA : Sa¤l›kl› kontrollerin AKA ortalamas›n›n, 5 standart sapma 
üstü de¤erler

**>2 SD AKA : Sa¤l›kl› kontrollerin AKA de¤erlerinin ortalamas›n›n, 2 ile 5 
standart sapmas›n›n aras›ndaki de¤erler

Tablo IX: AFS S›n›fland›rmas›ndaki Kriterler Üzerine Uluslararas›
Görüfl Birli¤i Bildirisi.

KL‹N‹K KR‹TERLER
1- Vasküler tromboz: Herhangi doku ya da organda

meydana gelen 1 ya da daha fazla say›da arteriyel,
venöz ya da kapiller tromboz oluflumudur. Yüzeyel
venöz tromboz d›fl›nda tromboz, radyoloji, doppler ya
da histopatoloji ile do¤rulanm›fl olmal›d›rHistopatolojik
olarak damar duvar›nda ciddi bir inflamasyon bulgusu
olmaks›z›n tromboz varl›¤› gösterilmelidir.

2- Gebelik morbiditesi:
A) 10. gebelik haftas› ya da sonras›nda 1 ya da daha fazla

say›da morfolojik olarak normal fetüs kayb›.
B) 34. gebelik haftas› ya da öncesinde 1 ya da daha fazla

say›da morfolojik olarak normal prematür yenido¤an
C) 10. gebelik haftas› öncesinde 3 ya da daha fazla say›da

aç›klanamayan ard›fl›k spontan abortus

LABORATUVAR KR‹TERLER‹
1. Antikardiolipin antikorlar›: Kanda Ig M ya da IgG tipi
antikardilipin antikorlar›n›n en az 6 hafta arayla 2 ya da
fazla say›da orta ya da yüksek titrede tesbpt edilmesi

2. Lupus antikoagülan antikorlar›: Plasmada lupus
antikoagülan›n›n en az 6 hafta arayla 2 ya da daha
fazla say›da Uluslararas› Tromboz ve Hemostaz Birli¤inin
kriterlerine göre tespit edilmesi

Tablo X: Gebelikte AFS ‹çin Önerilen Heparin Dozlar›.

PROF‹LAKS‹ REJ‹MLER‹
Tromboz hikayesi omayan, tekrarlayan embriyo ya da
fetüs kay›plar›, preeklampsi ya da plasenta yetmezli¤ine
ba¤l› preterm do¤um yapan kad›nlarda

Standart heparin
1. 7500-10000 U gebeli¤in ilk 3 ay›nda 2x1, 2. ve

3. trimesterde 10.000 U 2x1

Düflük molekül a¤›rl›kl› heparin
2. Enoxaparin 40 mg 1x1 veya dalteparin 5000 U 1x1 ya da
3. Enoxoparin 30 mg 2x1 veya dalteparin 5.000 U 2x1

ANT‹KOAGÜLASYON REJ‹MLER‹
Tromboz hikayesi olan kad›nlarda

Standart heparin
1. aPTTT izlemine tedavi aral›¤›nda her 8-12 saatte bir

Düflük molekül a¤›rl›kl› heparin
2. A¤›rl›¤›na göre 
3. Ortalama dozlar
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r›n tromboz profilaksisinde bir üstünlü¤ü yok-
tur(67).

Gebelikte AFS tedavisi için multidisipliner
yaklafl›m ve gebelik öncesi yeterli bilgilendirme
gerekmektedir. Yak›n gebe takibi çok önemli-
dir. Normal gebelerin %2’sinde düflük titrede
aFL antikor pozitifli¤i mevcuttur. aFL antikor-
lar› pozitif olan ve fetal kay›p öyküsü olmayan
gebelerde tedavi gereksizdir. Ancak aPL anti-
kor titresi yüksek olan hastalara DDA tedavisi
verilebilir. Hasta primipar ve yüksek AKA titre-
si mevcut ise, DDA verilmelidir. Bu hastalarda
haftal›k gebe izlemi flartt›r. Bir fetal kay›p öy-
küsü var ve AKA yüksek titrede pozitif ise,
mutlaka DDA verilmelidir.

Tekrarlayan gebelik kay›plar› ve düflük tit-
rede aFL antikor pozitifli¤i d›fl›nda yak›nmas›
olmayan gebelerde, DDA ile plesabo aras›nda
canl› do¤um oran› yönünden fark rapor edil-
memifltir(68). Tekrarlayan fetüs kayb›, tromboz
hikayesi olan gebelerde heparin ve DDA teda-
visi önerilmektedir. Branch ve ark.’n›n gebe-
likte önerilen heparin doz flemas› genellikle
kabul görmekte ve kullan›lmaktad›r (Tablo
X)(69). Yüksek risk tafl›yan gebeler için, Lock-
shin protokolü uygulanabilir(70). Bu protokole
göre, gebeli¤in ilk 12 haftas›nda DDA, 12-32.
haftalar aras›nda günde 10.000-20.000 ünite
subkutan heparin ve 33. haftadan sonra tek-
rar DDA tedavisi verilir. 

Yüksek doz immunglobulin tedavisi gebe-
likte kullan›labilir, fakat bir üstünlü¤ü bulun-
mam›flt›r(71,72). Triolo ve ark., DDA ve heparin
tedavisi verilen grupta canl› do¤um oran›n›n,
immunglobulin verilen gruba göre daha yük-
sek bulmufllard›r(72). Gebenin heparinin yan
etkileri konusunda bilgilendirilmesi önemlidir.
A¤›r osteoporozu önlemek için heparin tedavi-
si alan kad›nlarda destek olarak kalsiyum ve
vitamin D önerilmektedir. 

Mortalite oran› %50’nin üzerinde olan Ka-
tastrofik AFS’da multisistemik yaklafl›m ge-
rekmektedir. Antikoagülan ve immunusüpre-
sif tedavi birlikte yap›l›r. Plazmaferez denene-
bilir. Böbrek tutulumu olan hastalarda genel-
likle malign hipertansiyon görülür ve bu has-

talar›n %25’inde hemodiyaliz gerekebilir.
1998’de Asherson ve ark., 20 katastrofik
AFS’lu hastan›n, antikoagülan ve steroid kom-
binasyonuna plazmaferez ya da iv Ig ekleyerek
14’ünde baflar› rapor etmifllerdir(73).
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