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¢/ Antifosfolipid sendromu (AFS), antifosfolipid antikorlarin; tromboz egilimi, yineleyen fetal

kayip ve trombositopeni gibi klinik tablolardan bir veya birkag ile birlikte goriilmesidir.
Primer ve sekonder antifosfolipid sendromu olmak tizere aym klinik tabloya yol acan iki
ayr1 formu vardir. Sekonder AFS basta SLE olmak {izere gesitli otoimmun hastaliklar ze-
mininde gelismekte iken, Primer AFS'da eslik eden baska bir hastalik yoktur. An-
tifosfolipid antikorlar; lupus antikoagulam, ve antikardiolipin antikorlar gibi birbiri ile
yalkan iliskili ancak farkh otoantikorlardan olusmaktadir. Antifosfolipid antikorlarin has-
tahgin fizyopatolojisindeki rolleri hentiz kesinlik kazanmamgsa da birden fazla me-
kanizma var gibi gértinmektedir.

Anahtar kelimeler: Antifosfolipid antilorlar, lupus antikoagular, antifosfolipid sendromu

Antiphospholipid Antibodies and Antiphospholipid Syndrome

Antiphospholipid syndrome (AFS) is defined by the association of antiphospholipid
antibodies with certain clinical manifestations such as thrombophilia, recurrent fetal loss
and thrombocytopenia. There are two forms of antiphospholipid syndrome with a
common clinical presentation. The Primary antiphospholipid syndrome occurs without
an underlying disease while secondary antiphospholipid syndrome develops in
association with systemic lupus erythematosus (SLE) and other autoimmune diseases.
There are also more than one type of antiphospholipid antibodies such as lupus
anticoagulant and anticardiolipin antibodies which appears to be distinct forms, though
closely related. Although several mechanisms are proposed to describe the pathogenesis
of the syndrome, the exact mechanism is not known yet.

Key words: Antiphospholipid antibodies, lupus anticoagulant, antiphospholipid syndrome

mononiikleozis, HIV ve diger bazi viral en-

Antifosfolipid antikorlar (AFA), anyonik
fosfolipidlere, anyonik fosfolipid baglayan
proteinlere ya da anyonik fosfolipid-protein
kompleksine kars: gelisen, kazamlmis oto-
antikorlardir(1).

Antifosfolipid sendromu (AFS), tekrarla-
yan arteriel ve/veya vendz trombozlar, tek-
rarlayan fetal kayip ve trombositopeni du-
rumlarmdan en az birinin antifosfolipid an-
tikor (+)'1igi ile birlikte oldugu bir klinik
tablodur. AFA'larin, o6nceleri SLE'li has-
talann bir kisminda (%25-50), romatoid art-
rit ve Sjogren gibi otoimmun hastaliklarda,
ve baz1 kanserlerde (+) oldugu bilinmekte idi.
Daha sonralarn1 AFA'larin lenfoma, enfeksiyoz

feksiyonlar ile birlikte, ozellikle lupus ben-
zeri tablolara yol actiklarn bilinen Kklorp-
romazin, hidralazin ve prokainamid gibi bazi
ilaclarin kullarum sirasinda da ve hatta (%1-
2) oraminda normal kisilerde de (+) olabilecegi
gortlmiistiir®. Bugin ise, inme, migren,
kore, transvers myelit ve benzeri noéropsi-
kiyatrik tablolalarin, livedo retikiilaris ve is-
kemik tilserler gibi cilt lezyonlarn, retinal
tikarnuklik, endokardial ve kalp kapak lez-
yonlari, reynaud sendromu ve Coombs (+)
hemolitik anemi gibi klinik tablolarin da
sendromun  bir olabilecegi bi-
linmektedir(®),

parcasi
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Bu konudaki terminoloji oldukca karisik
olup ne yazik ki konu ile ilgili bilimsel
gelismeleri yakalayamamstir. Bu nedenle
ana basliklar halinde konu ile ilgili terimleri
gozden gecirmekte fayda vardir.

VDRL (+)ligi: VDRL (veneral disease re-
search  laboratories) bir agglutinasyon
testi olup sifilizli hastalarda kuvvetli pozitif
bulunurken, AFS'da zayif pozitif veya (-)'tir.
Bu durum biyolojik bir yalanec: pozitiflik olup,
VDRL testinde kullanilan kardiolipin-lesitin-
kolestrol substrati ile antifosfolipid an-
tikorlarin ¢apraz reaksiyon vermesinin bir so-
nucudur.

Lupus Antikoagiilan1 (LA): Fosfatidil
serin gibi (-) yiklii fosfolipidlerle reaksiyona
girerek bazi invitro pihtilasma reaksiyonlarim
inhibe eden otoantikorlardir., Bu terim
yerlesmis bir terim olmakla beraber pek
dogru degildir. Cunkii, SLE olmayan bi-
reylerde de goriilebildigi gibi, invitro he-
mostaz testlerinde antikoagiilan gibi dav-
ranan bu antikorlar invivo ortamda tromboza
egilim yaratmaktadirlar. Baz1 in vitro fos-
folipid bagimh koagiilasyon reaksiyonlarimi
(testin yapilmas: swrasinda fosfolipid kul-
lamulan reaksiyonlar) érnegin protrombinden
trombin olusumunu inhibe eden antikor-
lardir. Laboratuarda en sik aPTT'de uzama
ile karsimiza cikarlar. Bu invitro aktiviteyi
antikorun antijenik o6zellikleri ve fosfolipid
miktar: belirler. Test ortamindaki fosfolipid
miktarim1 azaltmakla, 6rnegin diliie Russel
viper venom testinde (DRVVT) oldugu gibi, bu
antikorlarin aktivitesi artacaktir. Test orta-
mindaki fosfolipid miktarim arttirmak ile,
6rmegin platelet ilavesi ile, antikorlarin ak-
tivitesini azaltacaktir. Hasta plazmasim nor-
mal plazma ile karsilastirmak ile aPTT, PT
gibi testler diizelmeyecektir. Bu test ile an-
yonik fosfolipidlere ya da B, glikoprotein 1
veya protrombin gibi fosfolipide bagl pro-
teinler ile reaksiyon veren otoantikorlarin
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varhigt arastirlmaktadir. Faktér X ve prot-
rombine kars: gelisen antifosfolipid antikorlar
antikardiolipin antikor tayin edilen testler ile
degil LA tayini ile tesbit edilirler. Lupus an-
tikoagulanimin  s6z konusu invitro an-
tikoagulan etkiyi hangi mekanizma ile
gosterdigi tam olarak bilinmemekle beraber
protrombinaz kompleksinin (FV,, FX_,, Ca'**,
fosfolipid) biraraya gelmesini engelledigine
inanilmaktadir®,

Antikardiolipin antikorlar (ACA): Kar-
diolipinin fosfolipid antijen olarak kul-
lanldigi, ELISA gibi solid faz immunoasseyler
ile tesbit edilen ve kardiolipin ile reaksiyona
giren otoantikorlardir. Ik kez 1983 yilinda
kullanmilmaya baslayan bu ydntem mevcut
testler icerisinde en sensitif olanidir. VDRL'ye
gore 200-400 misli hassas oldugu bi-
linmektedir. Kardiolipinin yamswra diger (-)
yuklii fosfolipidlere de baglanma o6zelligi
vardir. Kardiolipine baglanan proteinler ile
ozellikle de B,GP1'e kars1 gelisen anti oGPl
antikorlar da bu yontem ile tesbit edilirler.
S6z konusu antikorlar LA testi ile tesbit edi-
lemeyebilir, bunlarin tesbit edilebilmesi icin
ACA testlerinin yapimas gerekmektedir. IgG,
M, A tipinde ACA'lar vardir(V,

BaGlikoprotein 1 (B,GP1): Normal plas-
mada bulunan 50-kD aguliinda fos-
folipidlere baglanan bir protein olup an-
tikoagulan o6zellige sahiptir. 1990'h yillarda
antikardiolipin antikorlarin bir kisminin se-
rumsuz ortamlarda kardiolipine baglanama-
dig1, s6z konusu otoantikorlarin serum ila-
vesi ile kardiolipine baglandig: ve bu baglan-
manin serumdaki B,GP1 sayesinde gercek-
lestigi gostreilmistir(l). Antifosfolipid antikor-
larin  bir kismu fosfolipid ile degil ona
baglanan proteinlerle (ki bunlarm en d6nem-
lisi B GP1'dir) reaksiyon vermektedir.

Antifosfolipid antikorlar (AFA): Cesitli
sifilis serolojilerinde, antikardiolipin  test-
lerde veya lupus antikoagulan testlerinde
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varliga tesbit edilen otoantikorlarin timune
verilen addir. Bu antikorlar fosfolipid ile degil
de ona bagh protein
rebilirlerse de halen kullanilmakta olan terim
budur.

Antifosfolipid sendrom (AFS): En az 12
hafta ara ile iki kez varlifi teyid edilmek
kayd: ile, antifosfolipid antikorlarnn, arteriel
veya vendz tromboz, fetal kayip veya trom-
bositopeni tablolarindan en az biri ile bir-
likteligidir. SLE ve benzeri otoimmun has-
taliklarm varhginda siktir.Bu hastaliklara
eslik etmiyor ise Primer AFS admu alir. Pri-
mer antifosfolipid sendromu da otoimmun bir
hastaliktir. Sifilize eslik eden AFA (+)1igi ise
antifosfolipid sendromu kapsaminda olmayip
tromboz basta olmak tizere yukarida adi
gecen klinik tablolara yol agmazlar.

Fosfolipid Tbaglayan plazma  pro-
teinlerine karsi gelisen otoantikorlar: LA,
ACA testleri ile tesbit edilemeyen oto-
antikorlar1 da kapsar. Ornegin, Protein S

ile reaksiyon ve-

veya protein C'ye kars: gelisen oto antikorlar
séz konusu iki yontem ile tayin edi-
lemeyebilirler. S6z konusu otoantikor'armn
timil tesbit edebilen standart bir yontem ne
yazik ki mevcut degildir.

Antifosfolipid antikorlarin varhigr yaklasik
50 yildir bilinmektedir. ik kez 1948'de Con-
ley, sifiliz testi pozitif olan SLE'li bir hastada
dolasan bir antikoagulanin varligmi tammla-
mis. Daha sonra SLE olmayan hastalarda da
bu dolasan antikoagulanin varhig: tesbit edil-
mistir. 1961'de Margolius antifosfolipid an-
tikorlarin kanamaya yol acmadifina dikkati
cekmis, 1972'de Feinstein ve Rappaport ise
fosfolipidlerin inhibisyonu sonucu gelisen bu
invitro antikoagulan aktivite icin ilk kez
Lupus Antikoagulani terimini kullanmislar-
dir. 1963'de Bowie Lupus antikoagulanminin
klinik énemine ve LA-tromboz iligkisine dik-
kati cekmis ve LA {+) olan 8 hastasindan
4'tnde tromboz oldugunu bildirmistir. 1985'de
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Gestineau yapligi bir retrospektif
arastirmada SLE ve otoimmun baska bir has-
taligi olup da LA (+) olan hastalarin %25'inde
tromboz(lar) goruldigine dikkati ¢ekmistir.
1980'de Thiagarajan makroglobulinemili bir
olgusunda, paraproteinin kuvvetli bir LA
oldugunu tesbit etmis ve bu M A proteinin
fosfatidilserin, fosfatidilinositol ve fosfatidik
asit gibi (-) ytkla fosfolipidler ile reaksiyon
verdigini, fosfatidilkolin ve fosfatidiletanola-
min gibi nétral fosfolipidler ile reaksiyon ver-
medigini tesbit etmistir®.

Klinik Bulgular:

Tromboz: Tum boyutlardaki damarlarda
hem de venéz dolasimda
gozlenebilir. Primer antifosfolipid sendromu
olan olgulann %34-54nde derin ven trom-
bozu, %25-44inde ise arteriel trombozlar
Hastalar antikardiolipin
antikor izotipi duzeylerine goére grup-
landirildiginda, IgG antikorlarin, IgM an-
tikorlara gére tromboz ile birlikteli§inin daha
belirgin oldugu®, orta ve yiiksek dtzeyler-
deki IgG antikorlarin varhgmnda tromboz
sikliginin  %50'lerin tlizerine cikabildigi bil-

dirilmektedir. Vendz sistemde en sik alt ext-

hem arteriel

gortilebilmektedir.

remitenin ytizeyel ve derin venlerinde trom-
bozlar gériilmektedir, bunun yanisira aksiller,
renal, hepatik venler ve inferior vena kavada
tromboz  gelisebilir. hastalarda tek-
rarlayan pulmoner embolilere bagh pulmoner
hipertansiyon gelismektedir. Arteriel sistermnde
ise en sik intrakranial arterler tutulmakta
olup klinige siklikla inme olarak yansir, tek-
rarlayan kronik infarktlara bagl demans,
gecici gérme kayiplarn gibi tablolara da rast-
lanmaktadir. Koroner, retinal ve mezenterik
arterler, bunun yamsira plasental arterler de
tutulabilir. Tekrarlayan fetal kayiplardan pla-

Ba=z1

sental arterlerdeki trombozlarn sorumlu
oldugu iddia edilmektedir. Trombotik ataklar
genellikle spontan gelisir ve tekrarlama
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egilimindedir. Trombozlar vaskiilite bagh
degildir, selltler infiltrasyon goriilmez. AF an-
tikorlar1 tromboz patogenezindeki rolleri
hentiz kesinlik kazanmamstir. S6z konusu
antikorlarin trombomodulin, Protein C, Pro-
tein S, Antitrombin III, prekallikrein ve pros-
tasiklin gibi endojen antikoagulan maddeleri
inhibe ettigi, engelledigi, endotel hiicresinde
zedelenme ve uyarima yol actifi ve bu sekil-
de tromboz egilimi yarattifi 6éne stirtilmek-
tedir®. Otoantikorlar tarafindan plateletlerin
aktive edilmesi, plasental antikoagulan pro-
tein (PAP-1)'in fonksiyonlarimin otoantikorlar
tarafindan engellenmesi ve azalmis fib-
rinolitik aktivite éne stirtilen diger fizyopato-
lojik mekanizmalardir®. Bu mekanizmalar-
dan hicbiri tam anlami ile kabul gérmiis
degildir®). Ginsberg ve arkadaslari SLE ve
AFA (+)'1igi olan olgularda protrombin frag-
man (1+2) miktarimn arttigim yani bu has-
talarin protrombotik bir durumda olduklan-
m gostermisglerdir. Bu hastalarin bir kismun-
da AFA'm heparin fonksiyonlanm engelledigi
yani bu antikorlann anti heparin etki goster-
digi ve dolayisi ile heparin bagimh bir re-
aksiyon olan trombinin antitrombin III tara-
findan inhibe edilmesinin 6nlendigi gésteril-
mistir(?,

Trombositopeni: Primer AFS'u olan olgu-
larin %20-40'mmda trombositopeni gézlenmek-
te ve bazi durumlarda tromboz ya da fetal
kayip olmaksizin da goriilebilmektedir. Kro-
.nik idiyopatik trombositopenik purpura (ITP)'lx
hastalarda antikardiolipin antikor prevelansi-
min yuksek oldugu gosterilmis ve trombosito-
peniden sdz konusu antikorlarin sorumlu
oldugu é¢éne strtlmistiar®, Trombositopeni
genellikle 100-150,000/ul civarinda olmakla
beraber ¢ok daha dtistik trombosit sayilarina
da rastlanabilmektedir. Tiim hiicre memb-
ranlarinda oldugu gibi trombosit membranin-
da da anyonik fosfolipidler bulunmaktadir
ancak bunlar istirahat halindeki hiicrelerde
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membrann i¢ kismina yerlesmislerdir. Dola-
yis1 ile bu kosullarda antifosfolipid antikor-
larla reaksiyon vermemeleri beklenirse de fiz-
yolojik kosullarda bu asimetrik yerlesimin
degiserek anyonik fosfolipidlerin a¢iga ¢ikma-
sina ve antikorlara baglanmasma sebep ola-
bildigi ve hatta bazi durumlarda platelet ak-
tivasyonu olmaksizin da AFA-platelet baglan-
masi  gerceklesebildigi  belirtilmektedir(2),
AFA-platelet birlikteliginde, plateletlerin reti-
kiiloendotelial sistem tarafindan hizla orta-
dan kaldirildigi ve bu nedenle de trombosito-
peni gelistigi éne strilmektedir. Sonug olarak
AFS'Iu olgularda aktive olmus plateletlerin
dolasimda var oldugu ve antifosfolipid an-
tikorlara baglandig1 bilinmektedir. Platelet ak-
tivasyonunda antifosfolipid antikorlarin roli
kesin olmamakla beraber, artmms platelet ak-
tivasyonunun tromboz patogenezinde rol oy-
nayabilecegi one sdrilmektedir. Bazi ol-
gularda c¢ok dtistk trombosit degerleri
olabilmekte ve bu olgularin antikoagiilan te-
davinin kesilmesi ve ITP'li olgular gibi tedavi
edilmesi gerekmektedir®. Bunun disindaki
durumlarda trombositopeniye yénelik spe-
sifik bir tedavi gerememektedir. AFS olan ol-
gularin %40'mmda ayrica trombosit fonk-
siyonlarinda da bozuklik tesbit edilmektedir.
Tekrarlayan fetal kayip: 19701 yillarin
ortalarinda ve 1980'li yillarda tekrarlayan ge-
belik kaybi olan ve altta yatan sistemik bir
hastalik tesbit edilemeyen kadinlarda LA
(+)'1ligi oldugu tesbit edilmistir. Bugiin AFA
varhifimm yuksek ~riskli gebelik grubunu
olusturdugu, bu hastalarda tekrarlayan fetal
kayiplarin yanisira erken dogum, intrauterin
gelisme gerilifi de olabilecegi bilinmektedir.
Uc ya da daha fazla diistigt olan ve SLE'si
olmayan kadinlarin %10'unda ACA (+) bu-
lunmaktadir. {lk trimestirde en az 2, birinci
trimestirden sonra ise en az bir fetal kayh
olan kadinlarda mutlaka ACA bakilmas:
Onerilmektedir. SLE'li olgularda fetal kayip
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ozellikle hastahgin aktif evrelerinde ytiksek-
tir. SLE'ye 6zgli olan bir takim diger serolojik
degisiklikler de gebelik icin riskli olabilirse de
bunlar daha ¢ok perinatal fetus saghg: ile
iliskilidir. ACA ise gebeligin gelisimi ile
yakindan ilgilidir. SLE'li kadinlarda ACA (+)
olanlarda %77'lere varan fetal kayip olurken,
ACA (-) SLE olgularinda bu oran %b'lerde bu-
lunmustur. Ozellikle Ig G tipi antikorlarin
fetal kayipla iliskisi oldugunu hatta bunlarin
da baz: subtiplerinin fetal kayipla iliskili bu-
lundugunu o6ne stren raporlar da vardir.
Olayn fizyopatolojik acgiklamasi plasental da-
marlarin trombozu seklinde yapilmaktadir.
IgG antikorlann plasental damarlarda pros-
tasiklin salimmmini engelledigi de 6ne stirtilen
mekanizmalar arasindadir. AFS'lu siganlarda
IL-3 eksikligi tesbit edilerek IL-3 tedavisi ile
fetal kayibmn énlendigini bildiren arastirmalar
vardir. Tedavide dustk doz (60-80 mg) as-
pirin +40-60 mg prednisone ile %60-80 ol-
guda gebeligin saghklhh bir sekilde sonuc-
landig: bildirilmektedir. Subkiitan heparin ve
intravenéz Ig (IVIG)da onerilen tedaviler
arasmdadir.

Primer veya SLE'yve sekonder AFS ol-
gulannda kalp kapak lezyonu insidans: be-
lirgin olarak artmistir. ilk kez SLE'de Libman
ve Sacks tarafindan tammlanan bu en-
dokardial lezyonlar platelet, 16kosit, plazma
hticresi fibrin ve fibroz dokudan olusan
trombiislerdir. Trombusler intramural yerle-
simli de olabilirlerse de, genellikle aort ve
mitral kapaklarda, 3 mm ve daha kiiciik
caplh vejetasyonlar ya da tek basma kapak
kalmlasmasi ile ortaya cikarlar. Kapak lez-
yonlan sikhikla mitral ve aort kapag: gibi kal-
bin sol tarafindaki kapaklar: tutma egilimin-
dedir, lezyonlar s6z konusu kapaklarda yet-
mezlik tablosuna ya da intramural trombiis
yva da kapak vejetasyonlarimin kopmasi1 so-
nucunda serebro vaskiiler olaylara (SVO) yol
acabilmektedir. Bu nedenle SVO 6ykiisii olan
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hastalarda antikoagulasyon ve endokardit
profilaksisi, olmayanlarda ise sadece endo-
kardit profilaksisi énerilmektedir(2:9.10), AFS
tanist alan hastalarda kardiak bir yakinma
ya da bulgulan olmasa bile mutlaka ekokar-
diografik inceleme yapilmasi gerekmektedir.
Bunlarnn disinda AFS'unun sebep oldugu
cesitli klinik tablolar vardir (Tablo I). Bu du-
rumlarm hemen hepsi tromboz egilimi ile

Tablo I. Antifosfolipid Sendromunda Trom-
boza Eslik Edebilen Tablolar{3),

Budd -Chiari Sendromu
Hepatik infarktas

HEPATIK

Hepatomegali karaciger enzimlerinde
yukseklik
Nodtiler rejeneratif hiperplazi
ADRENAL  Hipoadrenalizm
Addison hastalig:

PULMONER Tromboembolik pulmoner
hipertansiyon
SEREBRAL Sneddon Sendromu*
Multiinfarkt demans
Lupus ensefalopatisi
KARDIAK  Akut-kronik kardiomyopati
Segmental ventrikil disfonksiyonu
Kapak lezyonlan (ve bunlara bagh
serebrovaskiiler olaylar)
Intrakardiak kitle
Kapak obstriiksiyonu
Pstdoinfektif endokardit
RENAL Trombotik mikroanjiopati
Renal arter stenozu

* Sneddon 1965'erde hipertansiyon, serebrovaskiler olay ve
livedo retikiilaris birlikteligine dikkat ¢eken hekimdir.Daha
sonralart  benzer tablolarin antifosfolipid sendromunda
gorildiigi bildirilmistir,
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iliskili olup tutulan damarn arter ya da ven
olmasina ve biiytikligiine ve damar tikanik-
Igmin derecesine gore gdelisen tabloda degi-
siklikler olabilir®. Ayrica, non-tromboembolik
idiopatik pulmoner hipertansiyon, transvers
myelit, Guillain-Barré sendromu, kore, asep-
tik femur basi nekrozu gibi bazi durumlarda
da tromboza bagli olmaksizin antifosfolipid
antikorlarm varhig@ bildirilmisse de bu bir-
likteligin kamitlanmis bir klinik anlam yok-
tur. AFS ile izlenen olgularda daha sonraki
yillarda basta Hodgkin dis1 lenfoma olmak
tizere,malign hastalklarin goériilme sikhigimin
arttigida bildirilmistir(11),

Tedavi: Enfeksiyon ve ilacglara bagh ola-
rak gelisen antifosfolipid antikorlar tromboza
yol acmaz ve tedavi gerektirmezler. Trom-
boembolik olaylar warfarin ile basan ile te-
davi edilmekte,6miir boyu antikoagulasyon
ise ACA titresi ylksek (20 GPLU/ml'nin
tizerindeki degerler orta derecede, 100
GPLU/ml'nin tzerindeki degerler ise yliksek
risk grubu olarak kabul edilmektedir) ve tek-
rarlayan tromboembolik atak geciren riskli
grup hastalarda émiir boyu ve INR 2.0'n
lzerinde olacak sekilde yogun antikoagulas-
yon gerekmektedir.

Fetal kayiplarla seyreden AFS'da disik
doz (75-80 mg) aspirinin tek basma ya da 40-
60 mg prednisolon ile birlikte verilmesinin
%60-80'lere varan basanli sonuclar verdigi
One strilmekte ise de bu tedavi sekillerinin
preeklampsi ve intrauterin gelisme geriligi
gibi komplikasyonlarnimin da olabilecegini
gosteren arastirmalar vardir. Subkutan he-
parin ve IVIG tedavisi ile imit verici sonuclar
bildirilmektedir.

Sonug olarak AFA'larin heterojen 6zellik-
ler gostermeleri nedeniyle tek bir test yontemi
ile tesbit edilmeleri su an icin mimkin
gériinmemektedir. Bu nedenle uzamis aPTT'si,
tekrarlayan trombozlar, trombositopeni ya
da kot obstetrik Oykiisti nedeni ile AFS
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dastndiren olgularda séz konusu testlerin
sira ile hatta gerektigi takdirde tiimiinin
yapilmas: gerekebilmektedir. AFSunun pa-
togenezi bilinmemekte, ancak birden farki
mekanizmanin tablonun gelismesinde rol
oynadigi distintlmektedir. Otoimmun has-
taliklara eslik eden sekonder AFS disindaki
hastaliklar 6rnegin enfeksiyonlara eslik eden
AFA'lar tedavi gerektirmezler. Primer ve oto-
immun hastaliklara eslik eden AFA'lar ise yol
actiklan klinik tabloya gore tedavi edilirler.
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