
Taným

Antifosfolipid sendrom:1) Serumda antifos-
folipid antikorlarýn varlýðý (lupus antikoagulant ve
antikardiolipin antikorlar); 2) arteriyel ve venöz
trombozlar, tekrarlayan abortus, migren ve trom-
bositopeni ile karakterize bir hastalýktýr (1).

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

Sýnýflama
Hastalýðýn Ýki tipi tanýmlanmýþtýr:1) Primer an-

tifosfolipid sendromunda altta yatan herhangi bir
hastalýk bulunmaz (3); 2) Sekonder antifosfolipid
sendromu ise baþlýca lupus olmak üzere, malignite,
ilaç alýmý, otoimmun hastalýklar ve bazý infeksiyon-
lardan sonra gözlenir (4).

Klinik Bulgular
Hastalýðýn klasik triadý tromboz, tekrarlayan

abortus ve trombositopenidir. Bunun dýþýnda deri
nekrozu, livedo retikularis, hemolitik anemi, kalp
kapak hastalýklarý, korea, migren, stroke ve ob-
stetrik sorunlar bildirilmektedir. Baþlýca obstetrik
sorunlar; tekrarlayan abortus, fetal kayýp, preterm
doðum, intrauterin büyüme geriliði, preeklampsi,
neonatal tromboz, postpartum serözit ve katastrofik
antifosfolipid sendromdur (5).

Tromboz: Primer antifosfolipid sendromunda
en sýk gözlenen klinik bulgu trombozdur. Trom-
boembolik olaylar spontan oluþur ve tekrarlamaya
meyillidir (6). Hastalarýn yaklaþýk olarak %30�un da
gözlenir (1). Vücuttaki tüm damarlar etkilenebilmek-
le beraber tromboembolik olaylarýn %60 kadarý ven-
lerde gözlenir. Bunlar içinde en sýk bacaklarýn derin
ven trombozu ve pulmoner emboli görülür. Komplet
veya geçici serebral iskemik ataklar arteriyel tromboz
bulgusudur (1). Bunun dýþýnda tromboembolik olay-
lara baðlý migren, epilepsi, görme ve iþitme bozuk-
luklarý, renal ven trombozu, hepatik ven trombozu,
addison hastalýðý oluþabilir (6).

Antifosfolipid antikorlar yýllarca dolaþýmda
bulunduðu halde ani tromboz oluþumunun meka-
nizmasý tam anlaþýlamamýþtýr (6). Antifosfolipid
antikorlar ile trombosit membranýndaki anyonik
fosfolipidlerin birleþmesi trombotik olaylarýn pato-
genezinde önemli rol oynar. Trombosit membranýn-
da anyonik fosfolipidler membranýn iç kýsmýnda
bulunur. Bu yüzden antikorlar normalde anyonik
fosfolipidlere baðlanamaz. Çeþitli agonistlerle
trombositlerin aktive olmasý veya trombositlerin
hasara uðramasý sonucu hücre membranýndaki
asimetrik yapý kaybolur. Bunun sonucu olarak fos-
folipidler membranýn dýþ yüzüne taþýnarak antifos-
folipid antikorlara baðlanýr (7). Son zamanlarda
baðlanma olayýnda çeþitli kofaktörlerin rol aldýðý
gösterilmiþtir. Protrombin lupus antikorlarýnýn, b2-
glikoprotein 1 (b2-GPI) ise antikardiolipin antikor-
larýnýn kofaktörüdür (1,8).

Primer antifosfolipid sendromlu olgularýn
yarýsýnda PMPs (platelet-derived mikrovezikül)
varlýðý gösterilmiþtir. Retrospektif analizlerde bu
bulgu tromboz varlýðý ile anlamlý derecede iliþkili
bulunmuþtur (1,8).
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Trombositopeni: Antifosfolipid sendromunda
%20-40 oranýnda çeþitli derecelerde trombosi-
topeni gözlenir (9). Ciddi trombositopeni olgularýn
(< 50000/mm3) %5-10 kadarýnda gözlenir ve
nadiren kanama ile seyreder (10). Harris ve ark.
idiyopatik trombositopenik purpurada yüksek pre-
velansta antikardiolipin (aCL) antikorlarýnýn var-
lýðýný göstermesiyle antifosfolipid (aPL) antikor-
larýnýn trombositopeninin nedeni olduðunu
bildirmiþlerdir (11). Ancak yapýlan çalýþmalarda
aPL antikorlarý müsbet olan olgularýn %40 kadarýn-
da glikoprotein IIb/ IIIa ve Ib/IX antikorlarýnýn var-
lýðý da gösterilmiþtir (12). Bu antikorlar benzer
oranlarda idiyopatik trombositopenik purpura
(ITP)' lý hastalarýn serumlarýnda bulunur ve trom-
bositopeninin patogenezinden sorumludur (13).
aPL pozitif olgularda benzer mekanizma ile trom-
bositopenin oluþtuðu ileri sürülmektedir (1). Fabris
ve ark. trombositopenisi olan aPL pozitif olgularda
50-70kD internal trombosit proteinlerine karþý an-
tikorlarýn varlýðýný göstermiþlerdir (14). Bu antikor-
larýn varlýðý ITP de gösterilememiþtir. Sonuç olarak
ITP hastalarýnda immunosupresif tedavi sonucu
trombosit IgG antikorlarýnýn titresinin azalmasý, an-
cak aPL antikorlarýnda deðiþiklik olmamasý trom-
bositopeninin olasý nedeninin trombosit IgG an-
tikorlarý olduðu görüþünü desteklemektedir (1)

Obstetrik Sorunlar: Gebelerde plasental
damarlarýn trombozuna baðlý %10-20 oranýnda
abortus, fetal ölüm, preterm doðum, intrauterin
büyüme geriliði, preeklampsi bildirilmektedir
(1,5,6). Tekrarlayan abortus bazen primer antifos-
folipid sendromunun ilk bulgusudur (15).
Tekrarlayan abortus öyküsü olan kadýnlarda %10
oranýnda antikardiolipin antikorlarýnýn varlýðý gös-
terilmiþtir.

Gebelerdeki komplikasyonlardan sorumlu en-
dometriyum damar patolojisi ile, gebe olmayan
kiþilerdeki vasküler komplikasyonlar arasýnda iliþ-
ki olmayabileceði bildirilmektedir (16).

Primer antifosfolipid sendromunda aktive ol-
muþ trombositlerden tromboksan A2 (TXA2) ve
trombosit aktive edici faktörün (PAF) sentezi artar.
Bununla beraber prostaglandin I2 (PGI2) sentezinde
belirgin artýþ görülmez. Tromboksan A2 vazokon-
striktör ve protrombotik bir maddedir. PGI2 ise an-
tiagregan ve vazodilatördür. Primer antifosfolipid
sendromunda tromboksan A2'nin artmasý sonucu

TXA2/PGI2 dengesi bozulur. Bu olgularda ilave
olarak PAF de arttýðýndan tromboz riski daha da
artmaktadýr (17).

Romatoloji: Hastalýk ilk kez SLE olgularýnda
gösterilmiþtir. Fakat bu olgularýn tümünde lupus
kriterleri bulunmaz. Bu nedenle SLE, malignite, in-
feksiyon ve diðer otoimmun hastalýklarýn varlýðýn-
da sekonder antifosfolipid sendromundan
bahsedilir. Antifosfolipid antikorlarýn varlýðý
Sjögren sendromu, romatoid artrit, sistemik skleroz
ve primer vaskülit sendromlarýnda da gösterilmiþtir
(6,18).

Nörolojik komplikasyonlar: Serabral arter ve
ven trombozuna baðlý migren, epilepsi, korea, de-
mans, transvers miyelit, hemiparezi, Guillain
Barr�e sendromu, motor nöron hastalýðý, myastenia
gravis, depresyon oluþabilir (6,19).

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

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

Endokrinoloji: Surrenallerde tromboza baðlý
addison hastalýðý geliþtiði bildirilmiþtir (6).

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

Dermatoloji: En sýk livedo retikularis
görüldüðü bildirilmektedir. Bunun dýþýnda tekrar-
layan deri ülserleri ve deride nodüller ortaya çýka-
bilir (6).

Laboratuar
Tanýda, ELISA ile yüksek titrelerde IgG veya

IgM cinsinden antikardiyolipin antikorlarýnýn veya
pozitif lupus antikoagulanlarýnýn gösterilmesi
gerekir. Bu sendromda LA antikorlarý protrombine
baðlý fosfolipidlerle, antikardiolipin (aCL) antikor-
larý ise b2-glikoprotein 1 (b2-GPI) kofaktörü vasý-
tasýyla anyonik yüzeylerdeki fosfolipidlerle reak-
siyona girdiðinden fosfolipid baðýmlý pýhtýlaþma
testleri uzamýþtýr. Normal plazma ile düzeltile-
meyen uzamýþ parsiyel tromboblastin zamaný taný-
da önemlidir. Bunun dýþýnda protrombin zamaný,
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plazma rekalsifikasyon zamaný, dilüe russell viper
venom pýhtýlaþma zamaný, kaolin pýhtýlaþma za-
maný tanýda kullanýlan diðer testlerdir (2).
Antifosfolipid sendromunda %20-40 oranýnda
çeþitli derecelerde trombositopeni gözlenir (9).

Antifosfolipid sendromunda %40 oranýnda
agregasyon, adhezyon, epinefrin ve kollejene izole
yanýtsýzlýk, bozulmuþ tromboksan B2 sentezi gibi
edinsel trombosit defektleri oluþtuðu bildirilmekte-
dir (22). Ýn vitro deneylerde aPL antikorlarýnýn bu
defektlerden sorumlu olabileceði bildirilmektedir
(23).

Tedavi
Antifosfolipid sendromda tromboembolik

olaylarýn profilaksisi tartýþmalýdýr. Olgularýn %10-
15 inde komplikasyon geliþtiði için asemptomatik
kiþilerde tedavi gerekmez. Aspirin, kortikostetoid,
heparin ve intravenöz immunglobulin tedavilerinin
tek baþlarýna veya kombine edildiði tedavi model-
leri önerilmektedir. Yüksek konsantrasyonlarda an-
tikardiyolipin antikor varlýðý ve tromboz öyküsü
olanlarda uzun süreli, hatta yaþam boyu warfarin
veya kumarin kullanýmý önerilmektedir (6). Son za-
manlarda Rosove ve ark. ile Khamashta ve ark.
tromboembolik olaylarýn sýklýðýnýn azalmasýnda
warfarinin aspirinden daha etkili olduðunu göster-
miþlerdir (24,25).

Antifosfolipid antikorlarýn(aPL) pozitif olduðu
trombositopenik olgularda nadiren tedavi gerekir.
Tedavi gereken olgularda ise ITP benzeri yaklaþým
uygulanýr (1).

Tekrarlayan fetal ölüm ve abortus öyküsü olan-
larda tedavi zorunludur. Aspirin, kortikosteroid, he-
parin ve intravenöz immunglobulin tedavilerinin
tek baþlarýna veya kombine edildiði tedavi model-
leri önerilmektedir. Primer antifosfolipid sendro-
munda tromboksan A2'nin artmasý sonucu
TXA2/PGI2 dengesi bozulur. Bu olgularda ilave
olarak PAF de arttýðýndan tromboz riski daha da
artmaktadýr (17). Aspirin düþük dozlarda antiagre-
gan olmasýna raðmen yüksek dozlarda bu etkiyi
göstermez. Düþük dozlarda tromboksan A2 sentezi-
ni azaltarak, bu mediatorün tromboz ve vazokon-
striktör etkilerini önlemektedir. Yarýlanma ömrü 20
dakika olmasýna raðmen tek doz aspirin bile uzun
süreli ve güçlü etki göstermektedir. PGI2 düzeyi ise
yalnýzca yüksek aspirin düzeylerinde azalmaktadýr

(26). Yalnýz düþük doz aspirin tedavisinin
prostaglandin metabolizmasýný etkilemesi ve diðer
ilaçlarýn yan etkileri nedeniyle aspirin ilk seçenek
olarak önerilmektedir (6,17)

Antifosfolipid sendromunun klinik triadý trom-
boz, abortus ve trombositopenidir. Tromboz ne-
deniyle tüm sistemleri ilgilendiren bulgular ortaya
çýkabilir. Bu nedenle sebebi açýklanamayan
þikayetleri olan hastalarda antifosfolipid sendromu
düþünülmelidir.
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