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Tanim

Antifosfolipid sendrom:1) Serumda antifos-
folipid antikorlarin varlig1 (lupus antikoagulant ve
antikardiolipin antikorlar); 2) arteriyel ve vendz
trombozlar, tekrarlayan abortus, migren ve trom-
bositopeni ile karakterize bir hastaliktir (1).

Antifosfolipid antikorlar IgG, IgM, IgA tipinde
olabilir. Bu antikorlar ilk kez sistemik lupus eritem-
atozus (SLE)’ da tanimlandigindan lupus antikoag-
ulant (LA) ismi verilmistir (2).

Simiflama

Hastaligin Iki tipi tanimlanmustir: 1) Primer an-
tifosfolipid sendromunda altta yatan herhangi bir
hastalik bulunmaz (3); 2) Sekonder antifosfolipid
sendromu ise baslica lupus olmak {izere, malignite,
ilag alimi1, otoimmun hastaliklar ve baz1 infeksiyon-
lardan sonra goézlenir (4).

Klinik Bulgular

Hastaligin klasik triadi tromboz, tekrarlayan
abortus ve trombositopenidir. Bunun disinda deri
nekrozu, livedo retikularis, hemolitik anemi, kalp
kapak hastaliklar1, korea, migren, stroke ve ob-
stetrik sorunlar bildirilmektedir. Baslica obstetrik
sorunlar; tekrarlayan abortus, fetal kayip, preterm
dogum, intrauterin biiyiime geriligi, preeklampsi,
neonatal tromboz, postpartum serozit ve katastrofik
antifosfolipid sendromdur (5).
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Tromboz: Primer antifosfolipid sendromunda
en sik gozlenen klinik bulgu trombozdur. Trom-
boembolik olaylar spontan olusur ve tekrarlamaya
meyillidir (6). Hastalarin yaklagik olarak %30’un da
gozlenir (1). Viicuttaki tiim damarlar etkilenebilmek-
le beraber tromboembolik olaylarin %60 kadar ven-
lerde go6zlenir. Bunlar iginde en sik bacaklarin derin
ven trombozu ve pulmoner emboli goriiliir. Komplet
veya gecici serebral iskemik ataklar arteriyel tromboz
bulgusudur (1). Bunun disinda tromboembolik olay-
lara bagli migren, epilepsi, gérme ve isitme bozuk-
luklari, renal ven trombozu, hepatik ven trombozu,
addison hastalig1 olusabilir (6).

Antifosfolipid antikorlar yillarca dolasimda
bulundugu halde ani tromboz olusumunun meka-
nizmast tam anlagilamamistir (6). Antifosfolipid
antikorlar ile trombosit membranindaki anyonik
fosfolipidlerin birlesmesi trombotik olaylarin pato-
genezinde 6nemli rol oynar. Trombosit membranin-
da anyonik fosfolipidler membranin i¢ kisminda
bulunur. Bu yiizden antikorlar normalde anyonik
fosfolipidlere baglanamaz. Cesitli agonistlerle
trombositlerin aktive olmasi veya trombositlerin
hasara ugramasi sonucu hiicre membranindaki
asimetrik yap1 kaybolur. Bunun sonucu olarak fos-
folipidler membranin dis yliziine tagiarak antifos-
folipid antikorlara baglanir (7). Son zamanlarda
baglanma olayinda cesitli kofaktorlerin rol aldigi
gosterilmistir. Protrombin lupus antikorlarinin, p2-
glikoprotein 1 (2-GPI) ise antikardiolipin antikor-
larinin kofaktoridir (1,8).

Primer antifosfolipid sendromlu olgularin
yarisinda PMPs (platelet-derived mikrovezikiil)
varlig1 gosterilmistir. Retrospektif analizlerde bu
bulgu tromboz varlig1 ile anlamli derecede iliskili
bulunmustur (1,8).
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Trombositopeni: Antifosfolipid sendromunda
%20-40 oraninda c¢esitli derecelerde trombosi-
topeni gozlenir (9). Ciddi trombositopeni olgularin
(< 50000/mm?) %5-10 kadarinda gozlenir ve
nadiren kanama ile seyreder (10). Harris ve ark.
idiyopatik trombositopenik purpurada yiiksek pre-
velansta antikardiolipin (aCL) antikorlarinin var-
ligin1 gostermesiyle antifosfolipid (aPL) antikor-
larinin  trombositopeninin nedeni oldugunu
bildirmislerdir (11). Ancak yapilan c¢alismalarda
aPL antikorlar1 miisbet olan olgularin %40 kadarmn-
da glikoprotein IIb/ I1la ve Ib/IX antikorlarinin var-
lig1 da gosterilmistir (12). Bu antikorlar benzer
oranlarda idiyopatik trombositopenik purpura
(ITP)' I1 hastalarin serumlarinda bulunur ve trom-
bositopeninin patogenezinden sorumludur (13).
aPL pozitif olgularda benzer mekanizma ile trom-
bositopenin olustugu ileri siiriilmektedir (1). Fabris
ve ark. trombositopenisi olan aPL pozitif olgularda
50-70kD internal trombosit proteinlerine karsi an-
tikorlarin varligini gostermislerdir (14). Bu antikor-
larin varligi ITP de gosterilememistir. Sonug olarak
ITP hastalarinda immunosupresif tedavi sonucu
trombosit IgG antikorlariin titresinin azalmasi, an-
cak aPL antikorlarinda degisiklik olmamas1 trom-
bositopeninin olasi nedeninin trombosit IgG an-
tikorlar1 oldugu goriisiinii desteklemektedir (1)

Obstetrik Sorunlar: Gebelerde plasental
damarlarin trombozuna bagli %10-20 oraninda
abortus, fetal Oliim, preterm dogum, intrauterin
biiyiime geriligi, preeklampsi bildirilmektedir
(1,5,6). Tekrarlayan abortus bazen primer antifos-
folipid sendromunun ilk bulgusudur (15).
Tekrarlayan abortus Oykisii olan kadinlarda %10
oraninda antikardiolipin antikorlarinin varligi gos-
terilmistir.

Gebelerdeki komplikasyonlardan sorumlu en-
dometriyum damar patolojisi ile, gebe olmayan
kisilerdeki vaskiiler komplikasyonlar arasinda ilis-
ki olmayabilecegi bildirilmektedir (16).

Primer antifosfolipid sendromunda aktive ol-
mus trombositlerden tromboksan A, (TXA,) ve
trombosit aktive edici faktoriin (PAF) sentezi artar.
Bununla beraber prostaglandin I, (PGI,) sentezinde
belirgin artis goriilmez. Tromboksan A, vazokon-
striktor ve protrombotik bir maddedir. PGI, ise an-
tiagregan ve vazodilatordiir. Primer antifosfolipid
sendromunda tromboksan A,'nin artmasi sonucu
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TXA,/PGI, dengesi bozulur. Bu olgularda ilave
olarak PAF de arttigindan tromboz riski daha da
artmaktadir (17).

Romatoloji: Hastalik ilk kez SLE olgularinda
gosterilmistir. Fakat bu olgularin tiimiinde lupus
kriterleri bulunmaz. Bu nedenle SLE, malignite, in-
feksiyon ve diger otoimmun hastaliklarin varligin-
da sekonder antifosfolipid sendromundan
bahsedilir. Antifosfolipid antikorlarin varlig
Sjogren sendromu, romatoid artrit, sistemik skleroz
ve primer vaskiilit sendromlarinda da gosterilmistir
(6,18).

Norolojik komplikasyonlar: Serabral arter ve
ven trombozuna bagli migren, epilepsi, korea, de-
mans, transvers miyelit, hemiparezi, Guillain
Barr’e sendromu, motor néron hastalig1, myastenia
gravis, depresyon olusabilir (6,19).

Kardiolojik sorunlar: Miyokard infarktusu,
pulmoner hipertansiyon, kalp kapak hastaliklar1 ve
konjenital kalp hastaliklar1 bildirilmektedir (6,20).

Nefroloji: Hastalarda renal ven trombozu,
hipertansiyon, renal yetmezlik, renal infarktus
gelisebilir (6,21).

Endokrinoloji: Surrenallerde tromboza bagl
addison hastalig1 gelistigi bildirilmistir (6).

Gastroenteroloji: Hepatik ven trombozu ve
Budd-chiari sendromu, portal ven trombozu, mide
tilserleri bildirilmektedir (6).

Dermatoloji: En sik livedo retikularis
gorildiigii bildirilmektedir. Bunun disinda tekrar-
layan deri tilserleri ve deride nodiiller ortaya ¢ika-
bilir (6).

Laboratuar

Tanida, ELISA ile yiiksek titrelerde IgG veya
IgM cinsinden antikardiyolipin antikorlarinin veya
pozitif lupus antikoagulanlarinin gosterilmesi
gerekir. Bu sendromda LA antikorlar1 protrombine
bagl fosfolipidlerle, antikardiolipin (aCL) antikor-
lar1 ise B2-glikoprotein 1 (B2-GPI) kofaktorii vasi-
tasiyla anyonik yiizeylerdeki fosfolipidlerle reak-
siyona girdiginden fosfolipid bagimli pihtilasma
testleri uzamistir. Normal plazma ile diizeltile-
meyen uzamis parsiyel tromboblastin zamani tani-
da 6nemlidir. Bunun diginda protrombin zaman,
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plazma rekalsifikasyon zamani, diliie russell viper
venom pihtilagma zamani, kaolin pihtilasma za-
mant tanida kullanilan diger testlerdir (2).
Antifosfolipid sendromunda %?20-40 oraninda
cesitli derecelerde trombositopeni gozlenir (9).

Antifosfolipid sendromunda %40 oraninda
agregasyon, adhezyon, epinefrin ve kollejene izole
yanmitsizlik, bozulmus tromboksan B, sentezi gibi
edinsel trombosit defektleri olustugu bildirilmekte-
dir (22). in vitro deneylerde aPL antikorlarinin bu
defektlerden sorumlu olabilecegi bildirilmektedir
(23).

Tedavi

Antifosfolipid sendromda tromboembolik
olaylarin profilaksisi tartismalidir. Olgularin %10-
15 inde komplikasyon gelistigi i¢in asemptomatik
kisilerde tedavi gerekmez. Aspirin, kortikostetoid,
heparin ve intravendz immunglobulin tedavilerinin
tek baslarina veya kombine edildigi tedavi model-
leri onerilmektedir. Yiiksek konsantrasyonlarda an-
tikardiyolipin antikor varligi ve tromboz Oykiisii
olanlarda uzun siireli, hatta yasam boyu warfarin
veya kumarin kullanimi 6nerilmektedir (6). Son za-
manlarda Rosove ve ark. ile Khamashta ve ark.
tromboembolik olaylarin sikliginin azalmasinda
warfarinin aspirinden daha etkili oldugunu goster-
mislerdir (24,25).

Antifosfolipid antikorlarm(aPL) pozitif oldugu
trombositopenik olgularda nadiren tedavi gerekir.
Tedavi gereken olgularda ise ITP benzeri yaklasim
uygulanir (1).

Tekrarlayan fetal 6liim ve abortus Oykiisii olan-
larda tedavi zorunludur. Aspirin, kortikosteroid, he-
parin ve intravendz immunglobulin tedavilerinin
tek baslarina veya kombine edildigi tedavi model-
leri onerilmektedir. Primer antifosfolipid sendro-
munda tromboksan A,'nin artmasi sonucu
TXA,/PGI, dengesi bozulur. Bu olgularda ilave
olarak PAF de arttigindan tromboz riski daha da
artmaktadir (17). Aspirin diisiikk dozlarda antiagre-
gan olmasina ragmen yiiksek dozlarda bu etkiyi
gostermez. Diisiik dozlarda tromboksan A2 sentezi-
ni azaltarak, bu mediatoriin tromboz ve vazokon-
striktor etkilerini onlemektedir. Yarilanma 6mrii 20
dakika olmasina ragmen tek doz aspirin bile uzun
stireli ve giiglii etki gostermektedir. PGI, diizeyi ise
yalnizca yiiksek aspirin diizeylerinde azalmaktadir
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(26). Yalmiz diisiik doz aspirin tedavisinin
prostaglandin metabolizmasin etkilemesi ve diger
ilaglarin yan etkileri nedeniyle aspirin ilk secenek
olarak onerilmektedir (6,17)

Antifosfolipid sendromunun klinik triadi trom-
boz, abortus ve trombositopenidir. Tromboz ne-
deniyle tiim sistemleri ilgilendiren bulgular ortaya
¢ikabilir. Bu nedenle sebebi agiklanamayan
sikayetleri olan hastalarda antifosfolipid sendromu
disiiniilmelidir.
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