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Primer Antifosfolipid Sendromu

Cem SAHAN*, Kuddusi CENGIZ*

v

Antifosfolipid sendromu (AFS), yiikselmis antifosfolipid antikor titrelerinin eslik ettigi
arteriyel ya da venéz tromboz ve tekrarlayan fetal kayip kombinasyonu ile karakterize sis-
temik otoimmiin bir bozukluktur. Iki formu tamimlanmistir: baska hic bir hastalifin eslik
etmedigi “primer sendrom” ve cogunlukla SLE ile birlikte olan sekonder sendrom. 1998
yilinda Sappora’da Uluslararas1 Uzmanlar Gériis panelinde AFS tam kriterleri belirlenmistir.
Hasta plazmalarinda antifosfolipid antikor varligimi géstermede iki 6l¢iimden yararlanilir;
ELISA ile gosterilen antikardyolipin antikorlar1 ve koagiilasyon testleri ile taranan lupus
antikoagiilani. Tedavi karar 4 ana grupta verilir: profilaksi, 6nleme, akut trombozun tedavisi
ve antifosfolipid antikor ile birlikte olan gebeligin tedavisi.

Anahtar kelimeler: antilcardiyopin antikorlar, lupus antikoagiilani, antifosfolipid sendromu

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: ELISA 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.

Key words: anticardiolipin antibody, lupus anticoagulan, antifosfolipid syndrome

Antifosfolipid sendromu (AFS), belirli klinik
belirtilerin varlig1 ve dolasimda orta ve ytliksek
seviyede antifosfolipid antikorlann varhigi ile ka-
rakterize otoimmiin bir sendromdur. Daha ¢ok
arteriyel ve ven6z trombozlar, otoimmiin trom-
bositopeni ve fetal kayiplar ile seyreder(-3),

Antifosfolipid antikorlar (aFL) sistemik lu-
pus eritrematozus (SLE) basta olmak tizere ce-
sitli otoimmiin ve konnektif doku hastaliklarin-
da, malignensilerde gorilmektedir. Testlerin
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yaygin olarak yapilabildigi iki antifosfolipid an-
tikory lupus antikoagiilam ve antikardiolipin
antikorlandir. Antifosfolipid antikorlann varlig:
yaklasik 55 yildir bilinmektedir. Baz1 lupuslu
hastalarda VDRL sifiliz testlerinin yalanci pozi-
tif citkmasi ve in vitro sartlarda pihtilasma za-
manimn uzamasinn goézlenmesi, 1952 yihnda
Lupus antikoagiilam (LA) isimli bir antikorun
tammlanmasina neden olmustur®. 1983 yilin-
da Hughes, antigen olarak fosfolipid yapidaki
kardiolipinin kullanmildig: solid faz immiinoassey
tekniginden yararlanarak, SLE’li hasta serum-
lannda ilk kez aFL antikorlarmn bir alt grubu
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olan antikardiolipimin antikorlar1 géstermistir®).
Aymni arastirmacilar 1987 yilinda ise antifosfoli-
pid sendromunu (AFS) tamimlamslardir®.

AFS da primer, sekonder, Hughes sendro-
mu, katastrofik antifosfolipid sendromu, Sned-
don sendromunun eski raporlarda iyi tanmim-
lanmamasi terminoloji yanlislarina yol agmak-
tadir. Bugiin icin bu terminolojik karmasik gi-
derilmistir. Bir ¢cok hastalik antifosfolipid anti-
kor birlikteligi ile seyredebilir (Tablo I). Primer
antifosfolipid sendromu (PAFS), bilinen baska
hi¢ bir hastalifl olmayan hastalarda bulunan
antifosfolipid sendromudur. Sekonder antifos-
folipid sendromu tanmisim1 koymak icin, SLE gi-
bi otoimmiin baska bir hastalik olmas1 gerek-
mektedir. Ancak romatologlar, SLE gibi otoim-
mun bag dokusu hastaliklar ve kinidin, proka-
inamid, hidralazin gibi ilaclara bagh AFS olgu-
lan ile sekonder AFS tanmimin simirlamaktadir-
lar. Primer AFS sonucta dislama tamisidir ve
bunun icin Piette ve ark. min 1992’de tanimla-
diklan1 dislama kriterleri kullanilabilir (Tablo
). SLE klinik pratikte sekonder AFS'nun en
stk nedenidir. SLE hastalarm %50’sinde anti-
kardiolipin antikoru tespit edilebilir.

Tablo I: Antifosfolid Antikor Pozitifligi Gérulebilen Hastaliklar.

Primer antifosfolipid sendromu
Sekonder antifosfolipid sendromu

SLE, Otoimmun hastaliklar, ilaca bagl
Malignensiler

Lésemi, lenfoproliferatif hastaliklar, solid timérler,
trombositoz

infeksiyonlar

Norolojik hastaliklar
Valviler kalp hastalig
Periferiyal arteriyel hastalik
Kronik bébrek yetmezIigi
Orak htcreli anemi

AFS seyri sirasinda bir ¢ok organ ve sis-
temde akut yaygin trombozlar, akselere ve ma-
lign hipertansiyonun eslik ettigi ciddi renal
yetmezlik, inme, livedo retikiilaris, iskemik de-
ri lilserleri, stirrenal yetmezlik, miyokard in-
farktiistinlin gelistigi ve prognozun oldukc¢a
koétii oldugu klinik antite, Katastrofik antifos-

Tablo II: Primer Antifosfolipid Sendromu Igin Diglama Kriterleri®.

Malar ras

Diskoid ras
Agiz/mukuzoda rag
Artrit

Plorit

Perikardit

Sdrekli proteiniri
Lenfopeni

Anti-dsDNA pozitifligi
Anti-ENA pozitifligi
ANA pozitifligi (>1:320)
aFL antikor olusturabilen ilaglarin kullanimi

folipid sendromu olarak tamimlanmaktadir®.
Sneddon sendromu, 1965 yilinda Sneddon ta-
rafindan tanmimlanan hipertansiyon, livedo re-
tikiikaris ve serebrovaskiiler olay triadindan
olusan klinik bir sendromdur®. Giintimiizde
bu tablonun primer antifosfolipid sendromu
ile iliskili oldugu bilinmektedir.

ANTIFOSFOLIPiD ANTIKORLARI iCiN

TESTLER

Kardiolipin, fosfotidilserin, fosfotidilinozitol
anyonik, fosfotidiletanolamin ise nétral fosfoli-
pidlerdir. Bu fosfolipidler antifosfolipid anti-
korlarin hedef antijenleridir. Ancak aFL anti-
korlarin, anyonik yapidaki fosfolipidlere direkt
olarak baglanamadigi, bu baglant1 i¢in kofak-
torler gerekli oldugu bildirilmektedir. Son za-
manlarda gerek kofaktér, gerekse primer anti-
jenik hedef olarak bir ¢ok antijen tamimlan-
mustir (Tablo III).

Kofaktoérler arasinda en 6nemlisi Beta 2
glikoprotein I (B2GPI) dir. Normal plazmada

Tabilo lll: Antifosfolipid Antikorlar Igin Hedef Antikorlar.

B2-glikoprotein |

insan protrombini

Aktive protein C

Protein S

Doku-tipi plasminojen aktivatori
Trombomoddlin

Okside LDL

Faktor Xl

Yuksek ve dusiik molekil agirlikli kininojenler
Faktor VII/VIla

Komplement komponentleri H ve C4b




Cem Sahan, Kuddusi Cengiz

O.M.U. Tip Dergisi Cilt: 22 No. 2

bulunan 50 kd agirhiginda, fosfolipidlere bag-
lanan proteinlerdir. Normal plazmada 200
mcq/ml konsantrasyonunda bulunur. Roubey
ve ark. 1994 yilinda, anti-kardiolipin antikor-
larimin (AKA) bir kisminin, serumsuz ortamlar-
da kardiolipine baglanmadigini, s6z konusu
antikorlarin serum ilavesi ile kardiyolipine
baglandigin1 ve bu baglanmanin serumdaki
B2GPI sayesinde gerceklestigini géstermisler-
dir19. B2GPI, in vitro olarak protrombinaz ak-
tivitesini, temas yolu aktivasyonunu, ADP’ye
bagimli trombosit agregasyonunu ve faktér
X'un aktivasyonunu inhibe eder.

Antifosfolipid antikorlarin laboratuvar test-
leri, klinisyenler i¢in bir miktar kaos icermek-
tedir. Kaosun bir kismi, bazi laboratuvarlarin
antifosfolipid antikorlan i¢in standardize edil-
memis testler kullanmasi veya sonuglar icin
yetersiz kalite kontrolu uygulamalarindan
kaynaklanmaktadir(!1-12, Klinisyenler, miim-
kiin oldugunca, antifosfolipid testlerine 6zel il-
gi duyan, gilivenilir bir laboratuar bularak
onun sonuclarim kullanmalidir.

1- Biyolojik yalanci pozitif serolojik sifiliz
testleri: AFS’Iu hastalarda c¢esitli oranda sifiliz
testlerinin yalanci pozitiflii mevcuttur. Sifiliz
serolojik tanisinda pratik olmasi ve ¢abuk so-
nuc¢ vermesi dolayisi ile ¢cok kullanilan ve pre-
sipitasyon temeline dayanan VDRL testinin
pozitifligi AFS’da tanimlanmaktadir. Bu teste
fosfolipid antijen partikiilleri normal serumla
karsilastirildiginda homojen bir stispansiyon
seklinde kaldiklar halde, aym antijenler sifili-
tik veya AFS’lu hasta serumlarindaki reagin-
lerle birleserek kitimecikler yapmaktadir.
AFS’da yalanc pozitifligin esasi, bu teste anti-
jen olarak kullanilan karisimin fosfolipid icer-
mesidir. AFS’da yalanci pozitifligi olan diger si-
filiz testi Wasserman testidir. Bu teste temel
mekanizma kompleman birlesmesidir. Bu re-
aksiyonda ana 6g8e reagin iceren hasta serum-
larinin kardiolipin antijenler yaninda komple-
mani1 baglamalandir.

2- Lupus antikoagiilani tayini: 1952 yihn-
da, Conley ve Hartmann, uzamis pihtilasma ve
protrombin zamamni olan 2 SLE’li hastada lu-

pus antikoagiilanimi (LAK) tanimlamiglardir®.
Fosfoditilserin gibi negatif ytiklii fosfolipidlerle
reaksiyona girerek pihtilasma reaksiyonlarini
inhibe eden bir otoantikor olarak tanimlan-
mistir. Bu terim, glinliik pratikte yerlesmis ol-
makla bereber, dogru bir terim degildir. Once-
likle SLE disinda bir ¢cok hastalik ile birlikte
gorilebilir. Ayrica, in vitro hemostaz testlerin-
de antikoagiilan gibi davranan bu antikor, in
vivo ortamda tromboza egilim yaratmaktadir.

LAK, plazmada bir dizi fosfolipid bagimh
koagiilasyon testi ile tesbit edilir. Laboratuvar-
da en sik aPTT de uzama ile karsimiza cikar.
LAK, normal plazma ile kanstinldiginda diizel-
meyen aPTT’nin en sik goértilen nedenlerinden
birisidir. LAK tayini i¢in, tarama testinde fos-
folipid koagulasyonunun uzamasi kullanilir.
Bu testler fosfolipid miktarn azaltilmis aktive
parsiyel tromboplastin zamani, kaolin pihti-
lasma zamani, Russel'in eugerik zehiri zama-
ni1, dilue protrombin zamamnidir.

AFS tanisi icin LAK en az 6 hafta arayla 2
ya da fazla sayida Uluslararas: Tromboz ve He-
mostaz Birliginin belirlenen kriterlere gore tes-
pit edilmesi gerekmektedir(3). Bu kriterler dort
baslikta toplanmaktadir. Birincisi, tarama tes-
tinde fosfolipid-bagimli koagulasyonun uza-
masidir. ikincisi, tarama testinde tespit edil-
mis uzamis koagiilasyon zamaninin normal
trombosit sayis1 az plazma ile karisim sonra-
sinda diizelmemesidir. Uciinciisii, tarama tes-
tinde tespit edilen uzamis koagiilasyon zama-
ninin fazla miktarda fosfolipid eklenmesi son-
rasinda kisalmasi ya da diizelmesidir. Diger
koagiilapatilerin ya da heparinin ayiric1 tamda
ekarte edilmesi dérdiincii sarttir.

Golli ve ark., sistematik derlemelerinde,
LAK varliginin tromboembolik komplikasyon-
lar i¢cin, AKA varlifindan daha iyi korelasyon
gosterdigini rapor ettiler!¥. SLE hastalarinin
yaklasik %10unda LAK pozitifligi vardir. Bu-
nunla birlikte, malignensi, lenfoproliferatif
hastaliklar ve 6zellikle HIV basta olmak tizere
viral infeksiyonlarla birlikte LAK pozitifligi olu-
sabilir®, Ila¢c alimma bagh LAK gelisimi
mumkiindir. Klorpromazin, prokainamid, ki-
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nin, hidralazin, dilantin, interferon, kokain
alimi LAK pozitifligine neden olabilir(!6). Daha
onceleri ilaca baglh LAK pozitifliginin, genellik-
le Ig M tipi oldugu ve tromboza neden olmadi-
gina inanmlirdi. Ancak bu hastalarda da trom-
botik hastalik riskinin arttigi bildirilmekte-
dir19,

Purifiye lupus antikoagiilani, kalsiyum ba-
gimli protrombin, faktér Xa'yr inhibe ederek
protrombinin trombine dénisiimiinii bloke
eder. Plasma anti-faktér VIII antikorlan varhig
ve faktor IX eksikligi yanlis LAK pozitifligine
yol acabilir.

3- Antikardiolipin antikorlar: 1983 yilinda
Haris ve ark. antifosfolipid olarak kardiolipi-
nin kullamldig: yeni bir test gelistirdiler!”?. Bu
test daha sonra modifiye edilerek AKA testi
olarak anilmaya baslandi. .Standart pozitif se-
rum Kkalibratorleri, Atlanta’daki antifosfolid
standartizasyon laboratuarindan elde edilir ve
bu standart serum her testle beraber kullaml-
malidir. Sonuclar GPL (IgG AKA), MPL (IgM
AKA), APL (Ig A AKA) tiniteleri ile 6l¢tiltip, ne-
gatif, diistik-pozitif, orta derecede pozitif veya
yiiksek-pozitif seklinde semikantitatif terim-
lerle rapor edilir'®. AFS'lu hastalarin ¢ogunda
IgG tipinde orta veya yiliksek derecede pozitif
AKA mevcudiyeti vardir. 1zole Ig A AKA sonuc-
larimin klinik énemi stiphelidir. Genelde o top-
lumda normal bireylerin ortalamasinin 5 stan-
dart sapma {tstii deger pozitif olarak kabul
edilir. AKA pozitifligi olan trombozlu hastala-
i %36’s1 Ig G, %17’si Ig M, %1411 Ig A ve %33
mikst tiptedir.

4. Fosfolipid baglayan diger antikorlar: B2-
glikoprotein I'e kars1 olusmus antikorlarin (an-
ti-B2 GPI]) saptanmasi icin yapilan testler he-
niiz arastirma safhasindadir. Ancak klinik
kullanim i¢in onaylanmamistir. Buglin icin
her ne kadar tizerinde tam bir fikir birligi ol-
masa da, bir ¢ok yazar, anti - B2 GPI antikor-
larimin tromboz i¢cin bagimsiz bir risk faktérii
olduguna inanirlar!9. Galli ve ark., retrospek-
tif calismalarinda anti-B2 GPI antikorlarinin
tromboz i¢cin AKA’dan hafifce daha iyi belirleyi-
ci oldugunu rapor etmislerdir9,

Antifosfolipid antikorlar ile ilgili yapilan
son Avrupa formunda anti-B2 GPI antikorlari-
nin ELISA ile belirlenmesinin, Olctimlerin
standartizasyonu yapildiktan sonra, tani kri-
terleri icine alinabilecegi belirtilmistir@l). B2
GPI antijenin 5 domaini mevcuttur. Trombo-
embolik olaylar direkt domain 1’e kars1 anti-
kor varhigi ile iligkilidir22).

Cugno ve ark., AFS’lu hasta serumlarinda
doku plasminojen aktivatér antikorlarimin var-
higim gostermislerdir2®. Bu antikorlar direkt
olarak tPA'nmin katalitik kismina baglanirlar.
Yasuda ve ark. ise B2 GPrI'in fibrinolizis reak-
siyonu tizerine negatif feedback etkisi oldugu-
nu rapor etmislerdir(24). Son zamanlarda Shi
ve ark. B2 GPI'in faktér XI'e baglanabilecegini
gostermislerdir (Tablo IV)25:26),

Tablo IV: Antifosfolipid Antikorlarin Koagulasyon Direnci
Yaratma Mekanizmalari.

Endotel hiicresinden prostosiklin tGretiminin inhibisyonu
Aktive trombositlerden tromboksan Uretiminin uyariimasi
Protein C inhibisyonunun uyariimasi

Protein C aktivasyonunun inhibisyonu

B2GPI dogal antikoagtilasyonun inhibisyonu
Monositlerse doku faktdr aktivasyonunun artigi

Trombosit aktivasyonu

KLINiK BULGULAR

PAFS multidisipliner yaklasim gerektiren
bir ¢ok klinik bulgu ve tablo ile karsimiza ¢ika-
bilecek bir sendromdur (Tablo V). Sekonder
AFS’da mevcut hastaligi bulgu ve klinik 6zel-
likleri 6n plandadir. Ornegin SLE'ye bagh se-

Tablo V: AFS’nun Klinik Manifestasyonlari.

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

Cilt (livedo retikularis, purpura fulminans, deri Ulserleri,
digital nekroz)

Renal (Renal trombotik mikroanjiopati)

Norolojik ( Serebrovaskiler olay, ensefalopati, migren tipi
basagrisi, korea, transvers myelit, epilepsi, Sneddon
sendromu)

Kardiyak (Miyokard infarktiist, kapak lezyonlari, kardiak
milkrotromboz)

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

Diger (Avaskiler nekroz, amaurosis fugax)
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konder AFS olgularinda, antifosfolipid antikor-
larma bagh semptom ve bulgular yamnda, SLE
hastasimn klinik 6zellikleri de dikkate ¢arpar.

Obstetrik bulgular: Fetal kayiplar, gebeli-
gin her déneminde olabilirse de 2. ve 3. tri-
mesterlerde daha siktir. Yineleyen gebelik ka-
yiplann olan kadinlarn yaklasik %20’sinde
AKA Ig G ya da Ig M antikor pozitifligi bulu-
nur@7-29, Fakat bunlarin ¢ogu ya disik pozi-
tiflik ya da yalnizca Ig M tipi pozitifligi oldugu
icin AFS ic¢in tanisal deger tasimamaktadir. 10
hafta ve tizerindeki gebeliklerdeki fetal 6liimler
AFS icin daha 6zgiindiir. Sporadik diistikler
ya da erken fetal kayiplar AFS ile seyrek ola-
rak iliskilidir®®, Bununla birlikte, 20 hafta ve
tzerindeki gebeliklerde fetal kayip yasayan
kadinlarin %10-15’inde antifosfolipid antikor-
lar saptanir®l). Fetal kayiplarin ana mekaniz-
masi plesantal dolasimi etkileyen mikrotrom-
bozlarin oldugu disiiniilmektedir. Desiduada
saptanan spiral arteriollerde daralma, intima-
da kalinlasma, akut ateroz ve fibrindz nekroz
gibi patolojlerin, fetal kayiplarla iligkili oldugu
bilinmektedir. Plasental villiislerin ytiizeyinde-
ki annexin miktarimin diismesi fetal kayiplara
neden olabilir.

Gebelige bagh hipertansiyon (PIH), uterop-
lesantal yetmezlik ve preterm dogum AFSnin
diger obstetrik bulgularidir. Iyi tanmimlanmis
AFS’lu gebe kadinlardan olusan 2 seride, olgu-
larin sirasiyla %48 ve %18’inde PIH gelismis-
tir32.33), Eldeki kantlara gore, erken baslan-
gich (<34 gebelik hastasi), siddetli gebelige
bagh hipertansiyonu olan kadinlar AFS anti-
korlan yéniinden arastirilmahdir.

AFS’daki fetal riskler, fetiis 6limu ve intra-
uterin gelisme geriligidir. Iyi tammlanmis
AFS’lu kadinlarda fetal gelisme geriligi yakla-
stk %30 oraninda goérulur®2:33). Yasuda ve
ark.’nin prospektif ¢calismalarinda, Ig G AKA
pozitif ¢ikan kadinlarin %12’sinin bebeklerin-
de fetal gelisme geriligi varken, bu orani, anti-
koru negatif olan kadinlarda %2 olarak rapor
etmislerdir®¥. Bugtinkii bilgiler 1s181inda fetal
gelisme geriligi olan kadinlarda rutin AFS ta-
ramasi 6nerilmez. Bunun yerine siddetli fetal

gelisme geriligi ya da ikinci veya erken tlictiincii
trimesterde uteroplesantal yetmezlik bulgusu
ortaya c¢ikan kadinlar taranmalidir.

Tekrarlayan arteriyel ve/veya venoz
tromboz: Venoz tromboz, 6zellikle bacaklarda
gorulen derin ven trombozu AFS’un en sik kli-
nik bulgusudur. En az ortalama 6 yillik cahs-
malarinda hastalarin %29 ile %55’inde olustu-
gu rapor edilmistir®5-37. Bu hastalarin yari-
sindan fazlasinda pulmoner emboli gelistigi
gosterilmistir35-37),  Arteriyel tromboz venoz
trombozdan daha az siklikta gozlenir®>-37), Co-
gunlukla kendini iskemi ve infarktiisle goste-
rir. AFS teorik olarak tiim boy arter ve veni tu-
tabilir. PAFS bir ¢ok klinik bulgusundan orga-
na 6zgu arteriyel ve vendz trombozlar sorum-
ludur. PAFS’da goriilen tromboz 6 alt gruba
ayrilir (Tablo VI). Bu 6 subgrup tedavi model-
leri icinde yararl olmaktadir.

Tablo VI: Antifosfolid Antikorlarina Bagh Trombozis Sendromlan.

Tip | sendrom

Derin ven6z tromboz (Pulmoner emboli ile veya degil)
Tip Il sendrom

Koroner arter trombozu

Periferik arter trombozu

Aortik tromboz

Karotis arter trombozu

Tip Ill sendrom
Retinal arter trombozu
Retinal ven trombozu
Serebrovaskiler tromboz
Gegici iskemik atak
Tip IV sendrom
Mikst tip (Tip I, 11, 1)
Tip V sendrom
Fetal kayip sendromu
Tip VI sendrom
Klinik bulgu olmaksizin antifosfolipid antikor pozitifligi

Tip I antifosfolipid tromboz sendromu, de-
rin ven trombozu ile iliskili diger durumlarin
olmadig1 durumlarda diistinilebilir. Travma
sonucu olusmayan vendz trombozlu hastala-
rin yaklasik %2’sinde AFS saptanir®®. Bu
oran anti-trombin III ve protein C eksikligi gi-
bi cesitli kalitsal hiperkoagulopatilerinkine
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benzerdir. Tip I antifosfolipid tromboz sendro-
mu daha c¢ok AKA ile iliskili gibi gériinmekte-
dir. Ozellikle Ig G tipi AKA antikorlarimin pozi-
tifligi ile derin ven trombozu siklig1 artis1 ara-
sinda pozitif bir korelasyon s6z konusudur.

Tip II antifosfolipid tromboz sendromu bu-
lunan hastalarda genelde katastrofik hastalik
mevcuttur. Geng yasta, tekrarlayan miyokard
infarktiisii ve erken graft okluzyonu tipiktir.
Aort, subklaviyen, mezenterik ve femoral ar-
terlerde tromboza bagh okluzyon ve akut iske-
mik semptomlar goriilebilir. Katastrofik
AFS'unda bir ¢ok doku ve orgamni ilgilendiren,
genis okluzyonlar mevcuttur. Akselere veya
malign hipertansiyonun eslik ettigi ciddi bir
renal yetmezlik, inme, livedo retikiilaris, akro-
siyonaz, iskemik deri iilserleri, gangrenler, mi-
yokard infarktiisii ve siirrenal yetmezligi gorii-
lebilir. Klasik AFS’den multiorgan tutulumu-
nun es zamanh ve hizli olmasi ile ayrilabilir.
Katastrofik AFS, yaygin damar ici pithtilasma
ile birlikte olabilir.

Hematolojik tutulum: Primer AFSu olan
olgularin %20-40'1nda trombositopeni goézlen-
mektedir. Trombositopeni genellikle 100.000-
150.000/ul civarindadir. Primer ve sekonder
AFSLU hastalarda trombositopeni riski ise
benzerlik gosterir®9-40. AFS'daki trombositope-
ni genellikle hemoraji nedeni olmaz. AFS ile ilis-
kili trombositopeninin diger nedenlere bagh
olanlardan ayirimi zordur. Bu bozukluk ile ITP
arasindaki simur belirsizdir. ITP’li hastalarn se-
rumlarinda antifosfolipid antikor tespiti ayiric
taniy1 daha da giiglestirir. Ancak trombositope-
ni ve AFS ile iligkili platelet antijenlerinin, ITP
de bulunanlarda farkli oldugu bilinmektedir.

Hemolitik anemi bazen AFS’lu hastalarda
gozlenebilir. Trombositopeni varlifinda Evans
sendromu olarak adlandirilir. Direkt coombs
testi pozitifligi PAFS’lu hastalarda %12, sekon-
der AFS’li hastalarda %40’d1r.

Solunum sistemi tutulumu: Gerek pri-
mer gerekse sekonder AFS’da bir ¢cok akciger
kompikasyonu oldugu bildirilmistir. Akciger
tutulumu arasinda pulmoner emboli ve infark-
tlis, pulmoner hipertansiyon, pulmoner arter-

yel tromboz, pulmoner mikrotromboz, eriskin
respiratuvar distress sendromu (ARDS), intra-
alveoler pulmoner hemoraji, postpartum sen-
drom ve fibrose edici alveolitis en sik bildiri-
lenlerdir. AFS’da en sik goriilen bulgu tekrar-
layan derin ven tombozudur. Derin ven trom-
bozlarmin %50’sine pulmoner emboli eslik
eder. Pulmoner emboli AFS’te ilk klinik mani-
festasyonu olabilir. Pulmoner emboli AFS’li
hastalarin %30'unda olusabilir®l). Weber ve
ark. takip ettikleri 108 AFS’lu hastada pulmo-
ner tromboemboli sikliginin primer AFS’lular-
da daha sik goérulditigii rapor etmislerdir42,

AFS’'lu hastalarda pulmoner hipertansiyon
prevelansi, primer AFS’sa %3,5 ile %5 arasin-
da, sekonder AFS’da %2 civarindadir43.449,
Pulmoner hipertansiyon embolilerin bir sonu-
cu olabilecegi gibi in situ trombozisten de kay-
naklanabilir. Kronik tromboembolik pulmoner
hipertansiyonlu hastalarda aPL prevelansi
%10 ile %20 arasindadir®®47. Artan sayida
primer pulmoner hipertansiyon vakalar1 da
PAFSlu olgularda rapor edilmektedir(48-51.
Kiic¢iik pulmoner arterler ve alveolar kapiller
limeni etkileyen, pulmoner mikrotromboz va-
kalar1 tanimlanmaktadir®®?,

ARDS, APS’'lu hastalarda yaygin degildir.
Genellikle akut baslangicla oksijen tedavisine
cevap vermeyen hipoksemi ile karakterizedir.
Genellikle katastrofik APS olgularinda gorii-
lir. Asherson ve ark.’nin rapor ettikleri 50 ka-
tastrofik AFS’lu hastada mortalite oranlar
%50 olup, oltimlerin ¢cogu ARDS ve difftiz al-
veolar hemoariye baglh solunum yetmezligin-
den gerceklersir(53. Maggiorini ve ark.’nin ra-
por ettikleri PAFS ve ARDS’li hasta yiiksek doz
kortikosteroid tedavisi ile diizelmistir(34,
AFS’daki ARDS'nin mekanizmasi belli degildir.
Pulmoner mikroembolizm vaskiiler hasara ne-
den olabilir ve bu da pulmoner vaskiiler bari-
yeri bozabilir.

Intrapulmoner hemoraji potansiyel olarak
yasam tehdit eden bir durumdur. Nadiren
AFS’un ilk bulgusu olabilir. Alveoler hemoraji-
li hastalar genellikle orta yash erkeklerdir.
Gertner, alveoler hemoraji ile seyreden AFS’lu
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bes hastanin takibinde yedi kez hemoraji atagi
saptadilar ve bu olgularm hepside steroid teda-
visine iyi yamt vermislerdir®3. Akciger grafile-
rinde yaygin alveoler dolma defektleri izlenir.
Hipoksemi ve anemi ortak laboratuar bulgula-
ndir. Histolojik olarak en belirgin bulgu, yaygin
in situ trombozu diistindiiren mikrovaskiiler
trombiislerdir. Pulmoner kapillerit tesbit edile-
bilir. Tedavide ¢cogu kez steroid yeterlidir.

Norolojik bulgular: AFS ile baglantih bir
¢ok norolojik bulgu vardir. En siklikla tanim-
lanan birliktelik serebrovaskiiler inmedir. Ge-
cici iskemik ataklar, amarosis fugaks, korea,
korea gravidarum, migren, multienfark de-
mans, transvers miyelit, verbal hafiza defektle-
ri ile iliskili bulunmustur. Montalban secilme-
mis inmeli hastalarda %6.8 oraninda aPL po-
zitifligi rapor etmislerdir®®. Brey ve ark.nin
50 yas altindaki inme serilerinde bu oran
%46’ya yiikselmistir®?).

Son zamanlarda Sneddon sendromu, De-
gos hastaligi, Gullian-Barre sendromu ile de
iliskisi rapor edilmektedir(58.59,

Migren ve aPL antikor iliskisi tartismalidir.
Tietjen ve ark. buiyiik bir populasyonda yap-
tiklar1 ¢calismada bdyle bir iliski gézlememis-
lerdir(®0),

Kardiyolojik bulgular; Akut ve kronik kar-
diyomiyopati, segmental ventrikiil disfonsiyo-
nu, kapak lezyonlari, intrakardiyak kitle, ka-
pak obstriiksiyonu, psddoinfektif endokardit
AFS ile iligkili kardiyak durumlardir.

SLE’ye bagh sekonder AFS olgularinda pe-
rikardit en sik rastlanan klinik bulgu iken,
PAFS’da daha cok kapak lezyonlan ve intra-
kardiyak trombozlar 6nem kazanmaktadir.

Dermatolojik bulgular: Yaklasik %40’la-
ra varan oranlarda cilt lezyonlan bildirilmekte-
dir. Livedo retikiilaris, kutan6z tilserasyon,
kutan6z gangren, nekrotizan vaskiilit, deri no-
dilleri, eritromat6z makiil, sublungual hemo-
raji ve livedoid vaskiilit en sik rastlanan cilt
lezyonlardir. Frances ve ark. nin ¢calismasinda
200 AFS’lu hastanin %49'unda dermatolojik
manifestasyonlar rapor edildi®V. Bu ¢alismaya
gore livedo retikiilaris tiim hastalarda (%25.5)

en sik dermatolojik isarettir. Livedo retikiila-
ris, serebral ve arteriyel olaylar, epilepsi, kar-
diyak kapak anomalieri ve sistemik arteriyel
hipertansiyon ile birlikte gértiliir®V. Diogenes
ve ark.’nin 60 AFS’lu hasta serisinde, %40
hastada dermatolojik bulgular bildirilmistir®2),
15 hastada dermografizm, 13 hastada akrosi-
yanoz, 9 hastada tirtiker, 9 hastada diffiiz alo-
pesi, 7 hastada livedo retikiilaris, 3 hastada
Raynaund fenomeni, 4 hastada cilt tilseri ve
nekrozu, 2 hastada purpura, 1 hastada su-
bungual hemoraji saptamislardir®?. Ozellikle
livedo retikiilaris, saptandigi zaman aFL anti-
kor bakilmasi uygun olacaktir.

TANI KRiTERLERI

Antifosfolipid sendromu i¢in tani kriterleri
ilk olarak 1987 yilinda Harris ve ark. tarafin-
dan gelistirilmistir (Tablo VII). Bu kriterlerde
klinik ve laboratuar olarak 2 ana grup vardi.
Daha sonra 1992’de Alarcon-Segovia ve ark.
bu kriterleri gelistirerek Alarcin-Segovia tam
kriterlerini tanimladilar®® (Tablo VIII). Bu tan
kriterlerinde kesin AFS tanisi, olasi1 AFS tanisi
ve kuskulu AFS tanisi olarak tamimlar yapil-
mistir. AKA pozitifligide saglikli kontrollerin
AKA degerlerinin ortalamasinin, 5 standart
sapma usti degerler olarak kabul edilmekte-
dir®®), En az bir Kklinik ve bir laboratuar bulgu-
su varsa ve serolojik testler en az 8-12 hafta
arayla iki kez pozitif bulunursa, AFS tanisi ko-
nulabilir. Bir kez fetal kaybi olanlara veya kli-
nik bulgu olarak yalnizca trombositopenisi
olanlara, AFS tanis1 konulmaz. 1999 Yilinda
Uluslararasi goriis birligi bildirgesinde bu kri-
terler daha da gelistirilmistir (Tablo IX).

Tablo VII: 1987 Harris Antifosfolipid Sendromu Tani Kriterleri.

Klinik
Vendz tromboz
Arteriyel tromboz
Tekrarlayan fetal kayip
Trombositopeni

Laboratuar
IgG AKA (orta-kuvvetli pozitif)
IgM AKA (orta-kuvvetli)
Lupus antikoagtlani
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Tablo VIII: 1992 Alarcon-Segovia Antifosfolipid Sendromu Tani
Kriterleri(®®),

AFS bulgulari;
Tekrarlayan fetal kayiplar
Vendz tromboz
Bacak ulserleri
Livedo retikilaris
Hemolitik anemi
Trombositopeni
Arteriyel tromboz

Kesin AFS Tanisi : >5 SD AKA*+ 2 klinik bulgu

Olasi AFS tanisi :  >5 SD AKA*+ 1 klinik bulgu
>2 SD AKA** + 2 klinik bulgu

Kuskulu AFS tanisi: >5 SD AKA*+ Klinik bulgu yok
>2 SD AKA** + 1 klinik bulgu

Negatif AKA + En az 2 klinik bulgu

*>5 SD AKA : Saglikli kontrollerin AKA ortalamasinin, 5 standart sapma
Ustl degerler

**>2 SD AKA : Saglikli kontrollerin AKA degerlerinin ortalamasinin, 2 ile 5
standart sapmasinin arasindaki degerler

Tablo IX: AFS Siniflandirmasindaki Kriterler Uzerine Uluslararasi
Gorus Birligi Bildirisi.

KLINIK KRITERLER
1- Vaskiiler tromboz: Herhangi doku ya da organda

meydana gelen 1 ya da daha fazla sayida arteriyel,
vendz ya da kapiller tromboz olusumudur. Yizeyel
vendz tromboz disinda tromboz, radyoloji, doppler ya
da histopatoloji ile dogrulanmis olmalidirHistopatolojik
olarak damar duvarinda ciddi bir inflamasyon bulgusu
olmaksizin tromboz varligi gésterilmelidir.

2- Gebelik morbiditesi:

A) 10. gebelik haftasi ya da sonrasinda 1 ya da daha fazla
sayida morfolojik olarak normal fetls kaybi.

B) 34. gebelik haftasi ya da 6ncesinde 1 ya da daha fazla
sayida morfolojik olarak normal premattir yenidogan

C) 10. gebelik haftasi 6ncesinde 3 ya da daha fazla sayida
aclklanamayan ardisik spontan abortus

LABORATUVAR KRITERLERI
1. Antikardiolipin antikorlar: Kanda Ig M ya da IgG tipi
antikardilipin antikorlarinin en az 6 hafta arayla 2 ya da
fazla sayida orta ya da yuksek titrede tesbpt edilmesi

2. Lupus antikoagiilan antikorlari: Plasmada lupus
antikoagullaninin en az 6 hafta arayla 2 ya da daha

fazla sayida Uluslararasi Tromboz ve Hemostaz Birliginin
kriterlerine gore tespit edilmesi

TEDAVi

Tedavide temel amag, hastanin klinigi ve
semptomlarini kontrol etmektir. Asemptoma-
tik aPL antikor pozitifliginden, katastrofik AFS
kadar genis bir yelpazede izlenebilen hastalar
nedeniyle tedavi sinirlar1 ve standartizasyonu

Tablo X: Gebelikte AFS igin Onerilen Heparin Dozlari.

PROFILAKSI REJIMLERI
Tromboz hikayesi omayan, tekrarlayan embriyo ya da
fetls kayiplari, preeklampsi ya da plasenta yetmezligine
bagl preterm dogum yapan kadinlarda
Standart heparin
1. 7500-10000 U gebeligin ilk 3 ayinda 2x1, 2. ve
3. trimesterde 10.000 U 2x1
Diisiik molekiil agirlikh heparin

2. Enoxaparin 40 mg 1x1 veya dalteparin 5000 U 1x1 ya da
3. Enoxoparin 30 mg 2x1 veya dalteparin 5.000 U 2x1

ANTIKOAGULASYON REJIMLERI
Tromboz hikayesi olan kadinlarda
Standart heparin
1. aPTTT izlemine tedavi araliginda her 8-12 saatte bir
Diisiik molekiil agirlikh heparin

2. Agirhigina goére
3. Ortalama dozlar

tam olarak belli degildir. Tedavide genel yakla-
sim, primer proflaksi, sekonder profilaksi, ge-
belikte tedavi ve katastrofik AFS’'unda tedavi
seklindedir.

Primer proflaksi degerlendirilmesi i¢in, 6n-
cellikle tromboz i¢cin genetik ve edinsel risk
faktorleri arastirilir. Obezite, hipertansiyon,
hiperlipidemi, diyabet gibi risk faktorlerinin
tedavisi yapilir. Ozellikle sigaradan ve kadin-
larda oral kontraseptif kullanimindan kaginil-
malidir. Asemptomatik aPL antikor varhiginda,
oral antikoagiilan ve ya diisiik doz aspirin
(DDA) tedavisi tartismalidir®3-65. Ig G tipinde
yiiksek titrede AKA pozitifligi ve/veya inatci
LAK aktivitesi olan, asemptomatik hastalarda,
DDA ve yakin izlem 6nerilmektedir. Hopkins
Lupus kohort ¢alismasinda, hidroksikloroki-
nin aPL titresini azaltarak, tromboza karsi ko-
ruyucu olabilecegi rapor edilmistir©9).

Sekonder profilaksi tromboz gelisen hasta-
lar kapsar. Ozellikle serebral damar trombo-
zunda tedaviye heparin ile baslanir ve warfarin
ile devam edilir. Bu grupta émiir boyu antiko-
giilasyon onerilmektedir. Yiiksek doz warfarin
tedavisi, INR'nin 3lin tisttinde olmasa icin ge-
rekli warfarin dozu seklinde tanimlanir.
Crowther ve ark.’nin son randominize calisma-
larinda, INR’nin 3 ile 4 arasinda tutulmasinin,
2 ile 3 arasinda tutulmasina, AFS’lu hastala-
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rin tromboz profilaksisinde bir tisttinltigi yok-
tur(®?,

Gebelikte AFS tedavisi icin multidisipliner
yaklasim ve gebelik 6ncesi yeterli bilgilendirme
gerekmektedir. Yakin gebe takibi ¢ok énemli-
dir. Normal gebelerin %2’sinde diistik titrede
aFL antikor pozitifligi mevcuttur. aFL antikor-
lan pozitif olan ve fetal kayip 6ykilisti olmayan
gebelerde tedavi gereksizdir. Ancak aPL anti-
kor titresi yliksek olan hastalara DDA tedavisi
verilebilir. Hasta primipar ve yliksek AKA titre-
si meveut ise, DDA verilmelidir. Bu hastalarda
haftalik gebe izlemi sarttir. Bir fetal kayip 6y-
kiisti var ve AKA yiiksek titrede pozitif ise,
mutlaka DDA verilmelidir.

Tekrarlayan gebelik kayiplarn ve diistik tit-
rede aFL antikor pozitifligi disinda yakinmasi
olmayan gebelerde, DDA ile plesabo arasinda
canli dogum oram yéniinden fark rapor edil-
memistir®®, Tekrarlayan fetiis kaybi, tromboz
hikayesi olan gebelerde heparin ve DDA teda-
visi Onerilmektedir. Branch ve ark. nin gebe-
likte Onerilen heparin doz semas1 genellikle
kabul gormekte ve kullanilmaktadir (Tablo
X)©69), Yiiksek risk tasiyan gebeler ic¢in, Lock-
shin protokolii uygulanabilir”®. Bu protokole
gore, gebeligin ilk 12 haftasinda DDA, 12-32.
haftalar arasinda giinde 10.000-20.000 tinite
subkutan heparin ve 33. haftadan sonra tek-
rar DDA tedavisi verilir.

Yiiksek doz immunglobulin tedavisi gebe-
likte kullanilabilir, fakat bir tistiinltigii bulun-
mamstir71-72), Triolo ve ark., DDA ve heparin
tedavisi verilen grupta canli dogum oranmnin,
immunglobulin verilen gruba goére daha ytik-
sek bulmuslardir”®. Gebenin heparinin yan
etkileri konusunda bilgilendirilmesi énemlidir.
Agir osteoporozu 6nlemek icin heparin tedavi-
si alan kadinlarda destek olarak kalsiyum ve
vitamin D 6nerilmektedir.

Mortalite orani %50'nin tizerinde olan Ka-
tastrofik AFS’da multisistemik yaklasim ge-
rekmektedir. Antikoagiilan ve immunustipre-
sif tedavi birlikte yapilir. Plazmaferez denene-
bilir. Bobrek tutulumu olan hastalarda genel-
likle malign hipertansiyon gortliir ve bu has-

talarin %25’inde hemodiyaliz gerekebilir.
1998’de Asherson ve ark., 20 katastrofik
AFS’lu hastanin, antikoagtilan ve steroid kom-
binasyonuna plazmaferez ya da iv Ig ekleyerek
14'iinde basar rapor etmislerdir(73).
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