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Abstract

Antifosfolipit antikor sendromu, trombozlar, tekrarlayan fetal
kayiplar ve dolagimda anti-fosfolipit antikorlarin varligi ile karakterize
sistemik otoimmiin bir hastaliktir. Antifosfolipit antikorlar anyonik
fosfolipitlere veya fosfolipitlere bagli plazma proteinlerine karsi
gelisebilir. Hastalik primer veya basta sistemik lupus eritematozus
veya diger bir konnektif doku hastaligi olmak {iizere, diger bircok
hastaliga sekonder olarak ortaya ¢ikabilir. Bu makalede antifosfolipit
antikor sendromu tiim 6zellikleriyle tartigiimistir.

Anahtar Kelimeler: Antifosfolipit antikor sendromu,
antifosfolipit antikorlar
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The anti-phospholipid antibody syndrome is characterized by
thrombosis, recurrent fetal death and the presence of circulating anti-
phospholipid antibodies. Anti-phospholipid antibodies are directed
against anionic phospholipids or protein-phospholipid complexes. The
disease can be divided into two types: a primary form, with no
associated systemic disease, and a secondary form, in which systemic
lupus erythematosus or a related connective tissue disease is present.
Our aim was to review the features of this disease.

Key Words: Anti-phospholipid antibody syndrome,
anti-phospholipid antibodies

ntifosfolipit antikor sendromu (AFS),

fosfolipitlere (FL) veya FL’lere bagh

plazma  proteinlerine  karsi  olusan
antikorlarla birlikte, venoz ve arteriyel trombozlar
ve tekrarlayan fetal kayiplar ile karakterize
sistemik otoimmiin, non-inflamatuar bir hastaliktir.
Tek basina ortaya ¢iktiginda primer, 6zellikle SLE
olmak iizere diger hastaliklarla birlikte oldugunda
ise sekonder AFS olarak isimlendirilir."”

AFS akkiz trombofilinin (hiperkoagulabilite-
nin) en 6nemli nedenlerinden biridir ve bu antikor-
lara sahip hastalarda, olmayanlara gore 3-10 kat
daha sik tekrarlayan trombozlar goriiliir.*
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Tarihce

Anti-fosfolipit antikorlar (AFA) ilk defa 1906
yilinda, Wasserman tarafindan sifilizli hastalarda
komplemani fikse eden bir antikor olarak saptan-
mis ve daha sonra 1941 yilinda Pangborn,’ iliskili
antijenin kardiolipin oldugunu belirlemistir. Bu
gozlem, sifiliz i¢in kullanilan VDRL (Venereal
Disease Research Laboratory) testine temel olus-
turmustur; cilinkii bu testde kullanilan antijen, bir
kardiolipin-lesitin-kollesterol karisimidur.°®

1983 yilinda, antikardiolipin antikorlar1 (A-
KA) saptamak icin VDRL testinden 200-400 kat
daha duyarli bir solid faz immiinoassay gelistiril-
mistir.” Yine 1983 yilinda Hughes tarafindan®
tromboz, tekrarlayan diisiik ve LA varlig1 ile sey-
reden ve AKA sendromu adi verilen bir hasta ta-
nimlanmistir. Ancak daha sonra bu sendromda,
kardiolipin disindaki FL’lere karsi1 antikorlar da
saptandigl icin, AFS adimin daha uygun olacagi
bildirilmistir.” 1990 yilinda, AKA’nin kardiolipine
baglanmak i¢in, bir plasma FL-baglayic1 protein
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olan beta-2 glikoprotein-1 (,-GP1)’e ihtiya¢ duy-
dugu gosterilmistir.'*""

Klinikle iliskili AFA’lar
AFA’lar negatif yiiklii FL’lerle reaksiyona gi-
rer ve klinikte saptanan 4 subtipi vardir;

1) Yalanc: pozitif VDRL testi olusturan anti-
korlar:  Sifiliz  testinde kullanilan antijen
kardiolipin igerir. Bu nedenle, eger hasta serumu
AKA iceriyorsa, yalanci pozitif VDRL testi gorii-
liir. Duyarhihig ve 6zgiinliigii diisiik bir testtir.'*

2) Lupus antikoagulami (LA): Anyonik
FL’lere bagli protrombin veya annexin V gibi
plazma proteinlerine karst olusan antikorlardir.
Protrombinaz kompleksinin olusumunu bloke eder-
ler ve koagulasyon testlerinin uzamasina yol agar-
lar. Bu anormallik hasta plazmasinin normal plaz-
ma ile 1:1 diliie edilmesiyle diizelmez. Eger
koagulasyon testlerindeki uzamanin nedeni pihti-
lagsma faktorlerinin eksikligi ise, bu islem ile
koagulasyon testi normale doner. LA’larin saptan-
masi icin glinlimiizde kullanilan kriter fosfolipit
bagimli koagulasyon testlerinden en az birinde
uzamanin olmasidir."

3) Antikardiolipin antikorlart (AKA):
Kardiolipin, intraselliler olarak mitokondri
membraninda bulunur ve AFA testi icin klasik
olarak kullanilan bir antijendir. AKA’lar Ig’lerin
farkll izotipleri (IgG, A, M) veya IgG’nin farkli
subtipleri'™ seklinde olabilir. IgG tipi AKA’lar ile
(ozellikle de IgG2), diger Ig izotiplerine gore daha
yiikksek bir tromboz riski vardir. Buna karsilik
infeksiyonlarla iligkili AKA’lar genellikle IgG3
izotipindedir."

4) Anti-beta-2 glikoprotein-1 antikorlart (An-
ti- p-GPI) : B,-GP1 (apolipoprotein H), esas ola-
rak karacigerde sentezlenir ve koagulasyon siste-
minde FL-baglayici bir protein olarak rol oynar.
B,-GP1’e kars1 antikorlar genellikle diger AFA’lar
ile birliktedir, fakat hastalarin yaklasik %11’inde
tek basina bulunabilir. Tromboza neden olan
patojenik AFA’lar, B,-GP1 olmaksizin FL’lere
baglanamaz, enfeksiyonlarda oldugu gibi direk
FL’lere baglanan AFA’lar ise patojenik degildir."*
Anti- f,-GP1 antikorlarimin  Ol¢timii, heniiz
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AFS’nin giincel tan1 kriterlerine dahil edilmemis-
tir, ancak bu antikorlar AFS’nin tromboz ve diger
ozellikleri ile giiclii bir sekilde koreledir.'>'®

AFS’li hastalarda klinik ile iligkili oldugu sap-
tanan bu 4 antikorun disinda protrombin, protein
C, protein S, annexin IV ve annexin V,
tromboplastin, kininojen ve heparin/heparin siilfat

gibi plazma proteinlerine kars1 da antikorlar olusa-
bilir."'*

Epidemiyoloji

AFS’li hastalarin %53’ii primer ve %47’si
sekonder AFS’dir. Kadinlarda erkeklere gore daha
siktir. Yasamun 2. ve 3. dekatlarinda en sik goriil-
mesine ragmen, daha ileri yaslarda da AFS bildi-
rilmistir. Genellikle trombozla ve ¢esitli otoimmiin
hastaliklarla birlikte olmasina ragmen, saglikli
genc populasyonda %1-5 (ortalama %?2) oraninda
AFA’lar saptanabilir ve diger antikorlarda oldugu
gibi, yas ile prevalansi artar. Ayrica, 3’ten fazla
spontan diisiigii olan kadinlarda AFA artmus siklik-
ta (%5-10) bulunur.” Cesitli calismalarda bazi
MHC sinif II antijenleri ile birliktelikler saptanma-
sina ragmen, primer AFS’nin familyal olarak go-
riilmesi oldukga nadirdir.”**'

Sekonder AFS en sik SLE (%37) ile birlikte
goriilirken,  diger hastaliklardaki
prevalans1 %2’den azdir.”> Ayrica enfeksiyonlara
ve bazi ilaclara bagl olarak da AFA varlig: bildi-
rilmistir. Bunlar genellikle IgM tipi AKA’lardir ve
anti-B,-GP1 aktivitesine sahip degildirler. Bu ne-
denle de nadiren trombotik olaylara neden olurlar
(Tablo 1).2*

otoimmiin

Patogenez

AFA’lar esas olarak anyonik FL’lere kars1 de-
gil, plazma proteinlerinin FL’lere baglanmas ile
ortaya cikan epitoplara karsi gelisir. Protrombin,
B»-GP1, protein C, protein S ve trombomodulin
gibi farkli koagulasyon proteinleri FL’lere bagla-
nabilir ve bu nedenle AFA hem antikoagulan
hemde prokoagulan yollar ile etkilesebilir.”>*’

AFA’larin  trombozu uyarmasi esnasinda,
muhtemelen ilk meydana gelen olay endotel hiicre
aktivasyonudur.  B,-GP1’i  tamiyan = AFA’lar
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Tablo 1. AFA pozitifligi saptanabilen hastaliklar

SLE, RA, Skleroderma, MKDH, Polimyaljia romatika, Sjogren sendromu, Behget

Romatizmal ve konnektif doku hastaliklari

hastalif1, temporal arterit vs.

Enfeksiyonlar

® Viral

e Bakteriyel

e Parazitik
Lenfoproliferatif hastaliklar
Tlaglar

Malarya

HIV, Kabakulak, Hepatit A ve C, HTLV-1, EBV, Kizamikcik
Sifiliz, Bakteriyel septisemi, Pnomosistis carinei

Malign lenfoma, Paraproteinemiler
Fenotiazinler, Kinidin, Kinin, Hidralazin, Prokainamid, Fenitoin, Dilantin,

Interferon-alfa, Amoksisilin, Propranolol

Digerleri

Otoimmiin trombositopeni, Otoimmiin hemolitik anemi, Orak hiicreli anemi,

Guillain-Barre sendromu

*SLE: Sistemik lupus eritematozus; RA: Romatoid artrit; MKDH: Miks konnektif doku hastalig.

istirahatteki endotel hiicrelerine baglanir ve endotel
hiicrelerinin ~ aktivasyonunu wuyarir. Bu olay
adezyon molekiillerinin ekspresyonuna,
sitokinlerin sekresyonuna ve prostasiklin metabo-
lizmasinin artisina yol acar.*®

Patogenezde One siiriilen ikinci teori, vaskiiler
endotelin oksidasyon aracilikli hasaridir. FL’lerin
oksidasyonu ile veya oksidize FL’lerin yikilma
riinleri ile ortaya cikan yeni epitoplara karsi
AFA’lar olusabilir. Aterosklerozun en 6nemli ne-
denlerinden biri olan oksidize olmus LDL,
makrofajlar tarafindan alinir. Bu da makrofajlarin
aktivasyonuna ve sonraki endotel hiicre hasarina
yol acgar. Oksidize LDL’ye karst otoantikorlar,
AFS’li hastalarda saptanabilir ve bu hastalarda
ateroskleroz ve MI gelisimine neden olabilir.***’

Uciincii teori, koagulasyonda rol oynayan FL-
baglayici proteinlerin fonksiyonlar1 ile AFA’larin
etkilesmesidir. B,-GP1, koagulasyon ve trombosit
agregasyonunun FL-baglayici bir inhibitoriidiir ve
protrombinin trombine doniisiimiinii engeller. Bu
nedenle dogal bir plazma antikoagulani olan [3,-
GP1’in antikorlarla notralize edilmesi, trombozu
uyarabilir. Ayrica, AFS’li hastalarda
koagulasyonda etkili diger plazma proteinlerine
karsi da antikorlar olusabilir ve bu antikorlar da
koagulasyon sistemi ile etkilesebilir.***"*" Orne-
gin;

1. Hiicre membraninin i¢ yliziinde bulunan
fosfatidilserin, koagulasyonun potent bir uyaricisi-
dir. Fosfatidilserine baglanarak antitrombotik bir
kilif olusturan annexin V’e kars1 antikorlar gelisir-
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se, bu kilifin olusumu engelenebilir ve
koagulasyon sistemi uyarilabilir.*®

2. Heparin/heparin siilfata karsi antikorlar,
heparinin uyardigi antitrombin III-trombin komp-
leksinin olusumunu 6nleyerek koagulasyonu uya-
rabilir.**

3. Protrombine kars1 antikorlar gelisirse
koagulasyon sistemi ile etkilesebilir.'®

Patoloji

AFS’deki vaskiiler lezyonlar, histopatolojik
olarak diger trombotik olaylarda goriilen bulgulara
benzer oOzellikler gosterir ve inflamasyon veya
vaskdilitin delilleri yoktur. AFS’li hastalarda gorii-
lebilen trombotik mikroanjiopati ise mikrovaskiiler
tutulumun bir dzelligidir ve AFS’ye 6zgiin degil-
dir. Hemolitik-iiremik sendrom, malign hipertansi-
yon, sistemik skleroz gibi mikroanjiopatiye yol
acan bir ¢cok hastalikta da benzer bulgular saptana-
bilir."*

Klinik

Klinik sonuclar agisindan primer ve sekonder
AFS arasinda farklilik yoktur. Hastalifin sistemik
yapis1 nedeniyle hemen tiim organlar etkilenebilir,
fakat en sik klinik belirtiler vaskiiler ve obstetrik
olaylarla ilgilidir.**** Genel bir kural olarak, hasta-
lar ya ventz yada arteriel sirkiilasyonda tekrarla-
yan trombozlara sahiptir; vaskiiler agacin her iki
kolu da birlikte tutulmaz.*®

Tromboz: Tim trombozlarin %71’ini vendz
trombozlar olusturur ve en sik tutulan bolge bacak
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DVT’dur (%29-55). Hastalarin yaklasik iigte birin-
de DVT, pulmoner emboli ve infarktla birlikte
olabilir. Daha az siklikta renal ven, hepatik ven,
aksiller ven gibi olagan olmayan bdlgeler tutulur.
Olagan olmayan bdlgelerde tek bir tromboz olay1
olsa bile, bu sendromun varligindan siiphelenilme-
lidir.”"*

Arteriyel trombozlar, vendz trombozlara gore
daha az goriiliir (%29) ve iskemi veya infarkta ait
bulgularla ortaya ¢ikar. En sik beyin arterleri tutu-
lur ve arteriyel trombozlarin yaklasik %50’ sini
inme ve gecici iskemik ataklar olusturur. Geriye
kalan vakalarin %23’tinde koroner arter tutulumu
ve %27 sinde de subklavian, renal, retinal ve pedal
arterleri iceren diger arter tutulumlar1 goriiliir.
Kapiller, arterioller ve veniillerin tutulumu, diger
trombotik mikroanjiopati olusturan hastaliklardan
ayirt edilemeyen bir klinik tabloya neden olur ve
bazen altta yatan hastalik sadece biyopsi ile belir-
lenebilir.”**

Serebrovaskiiler Hastalik: En sik goriilen tab-
lo gecici iskemik ataklar ve/veya inmelerdir. Bu-
nun sonucunda demans ve gegici veya kalici noro-
lojik bozukluklar (transvers myelopati, epilepsi,
korea, Guillain-Barre sendromu, gegici global am-
nezi, konviilziyonlar, depresyon ve psddotiimér
serebri) gelisebilir. AFS’deki inmeler, tipik
aterosklerotik inmelerden farkli olarak, belirgin
risk faktorii olmayan gen¢ populasyonu etkiler ve
kismen kadinlarda daha siktir.***

Kardiovaskiiler Hastalik: Primer AFS’li has-
talarin %35’inde ve SLE’ye sekonder AFS’li has-
talarin %63’linde ekokardiografi ile en az bir kalp
kapag degisikligi saptanir. En sik mitral ve aort
kapaklar1 tutulur ve kapak yetmezligine yol agabi-
lir. Hastalarin yaklasik %4’tinde SLE’de goriilen
Libman-Sacks endokarditine benzer sekilde kapak
iizerinde vejetasyonlar saptanabilir.*'  Ayrica
intrakardiak trombiis, kardiyomiyopati, infektif
endokardit, perikardiyal efiizyon ve periferik da-
mar hastalifi da goriilebilir. AFS’de miyokard
infarktiisii (MI) prevalanst % 0-7 arasinda degi-
sir.”

Pulmoner Hastalik: AFS’li hastalarda goriilen
en sik akciger (AC) bulgusu, sag kalp yetmezligine
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yol acan pulmoner emboli ve tekrarlayan
tromboembolilere  sekonder  olarak  gelisen

pulmoner hipertansiyon (HT) dur. Diger AC belir-
tileri nadirdir ve pulmoner arter trombozu,
pulmoner hemoraji, ARDS ve fibrozan alveolit
goriilebilir.”

Renal Hastalik: SLE’de renal tutulum sik go-
riilen bir bulgudur, ancak primer AFS’nin bir par-
cas1 olarak da goriilebilir. Renal tutulum olan has-
talarda HT hemen daima bulunur. Histopatolojik
olarak glomeriil ve kiiciik arterleri tutan trombotik
mikroanjiopati goriiliir, fakat lupus nefritinde ol-
dugu gibi tipik inflamatuar hiicre infiltrasyonu
veya immiin depolanma yoktur.” Klinik bulgular
asemptomatik hafif proteiniiriden (2 gr/giinden az),
akut veya subakut renal yetmezlige kadar degisebi-
lir. AFS’de goriilebilen diger renal bulgular renal
arter/ven trombozu ve kortikal nekrozu igerir.** +*

Kutanoz Belirtiler: Hastalarin iicte birinde ve
genellikle hastaligin ilk belirtisi olarak deri
lezyonlar1  ortaya  ¢ikar.  Derin  dermal
arteriollerdeki trombiisler nedeniyle olusan livedo
retikiilaris, en sik goriilen bulgudur (%11-22). Kli-
nik olarak 6nemi yoktur, ancak AFS i¢in olduk¢a
karakteristik oldugundan, boyle bir hastada
AFS’nin diger 6zellikleri aranmalidir.*® Diger deri
bulgular1 livedoid wvaskiilit, kutandz nekroz,
tromboflebit, parmak gangrenleri ve deri iilserlerini
icerir.*

Hematolojik Belirtiler: AFS’li hastalarin %
20-30’unda trombositopeni (TSP) ve %14-23’iinde
hemolitik anemi goriiliir. Genellikle primer
AFS’de TSP kronik ve i1limhidir, fakat ozellikle
lupuslu hastalarda ciddi ve klinik olarak 6nemli
TSP goriilebilir. TSP, muhtemelen trombosit
membrani lizerindeki epitoplara, bazi1 AFA’larin
capraz reaksiyonu sonucunda olusur. Bu da
trombositlerin periferde yrkimina yol agabilir.*’

Gastrointestinal tutulum: Gastrointestinal
(GI) kanama, abdominal agr1, akut karin veya Gi
sistemde iskemilere yol acabilir."**

Goz tutulumu: Cesitli goziin
okliizyonla giden hastaliklarinda, AFA prevalansi
9%5-33 olarak bildirilmistir. Gegici gorme bulanik-
lagmasi, gecici diplopi ve gecici gérme kayiplart en

serilerde
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sik bulgulardir. Daha az oranda kalic1 gérme kaybi
ve kuru goz olabilir.*

Kas-iskelet sistemi bulgulari: Primer AFS’li
hastalarin kii¢iik bir kisminda, steroid oykiisii veya
diger risk faktorleri olmaksizin, avaskiiler kemik
nekrozu gelisebilir."’

Obstetrik Bulgular: Genetik anormalliklere
bagh diisiikler genellikle preembriyonik veya
embriyonik periodda (gestasyonun <10. haftasi)
goriiliirken, AFS’li gebelerde fetal period iginde
(gestasyonun > 10. haftas1) yiiksek bir diisiik riski
vardir. Ayrica prematiir dogumda sik goriiliir (48).
AFS’li kadinlarda goriilen obstetrik belirtilerinin
cogundan plasentadaki mikrotrombiisler, infarktlar
ve desidual damarlarda spiral arter vaskiilopatisi
nedeniyle olusan plasental yetmezlik sorumludur.
Ayrica bu hastalarda trofoblastik invazyon ve hor-
mon yapimini da bozulabilir.**

Katastrofik AFS: AFS’de trombotik olaylar
genellikle tek bir bolgede goriiliir ve tekrarlar ilk
olaydan aylar veya yillar sonra ortaya cikabilir.
Ancak hastalarin kiiciik bir kisminda genellikle
oliimle sonuclanan, yaygin ve es zamanli ¢ok sayi-
da vaskiiller trombozlarin olustugu akut bir
sendrom gelisir. Tlk defa 1987 yilinda 2 hastada
tanimlanan ve “katastrofik AFS” olarak isimlendi-
rilen bu sendrom; biiyiik ve kiiciik damarlarda ¢ok
sayida trombozun histopatolojik delillerle birlikte,
giinler veya haftalar icinde gelisen en az 3 farkli
organ sisteminde klinik tutulum olarak tanimlanir.
Enfeksiyonlar, cerrahi girisimler, antikoagulan
tedavinin kesilmesi ve oral kontraseptif gibi ilacla-

Tablo 2. AFS klasifikasyon kriterleri

rin kullanimi, bu sendromun ortaya cikisina neden
olabilir.”!

Katastrofik AFS’de biiyiilk damarlarin tutulu-
mundan ziyade, cok sayida organin kii¢iik damar-
larim etkileyen akut trombotik mikroanjiopati geli-
simine egilim vardir. Bébrek en sik tutulur (%78),
bunu AC (%66), beyin (%56), kalp (%50) ve deri
(%50) tutulumu izler. Primer ve sekonder AFS’de
goriilmeyen DIC, katastrofik AFS’li hastalarin
yaklasitk  %25’inde  goriiliir. Mortalite  orani
%50’dir ve olim genellikle multiorgan yetmezligi
nedeniyledir.”

Tam ve Klasifikasyon Kriterleri

1997 yilinda yapilan 8. Uluslararast AFS sem-
pozyumunda AFS klasifikasyon kriterleri gelisti-
rilmistir (Sapporo Workshop Criteria) (Tablo 2).%
Tani icin en az bir klinik (vaskiiler tromboz/ gebe-
lik komplikasyonlari) ve en az bir laboratuar (AKA
/LA porzitifligi) kriteri olmalidir. Bu kriterlerin
duyarliligi %98 ve 6zgiinliigii %71 dir.>*

AFS’li hastalarin %90’dan fazlasinda LA ve
B>-GP1 bagimli AKA’larin 6l¢timii ile tan1 konula-
bilir. AFS’ye benzer klinik belirtileri olmasina
ragmen, AKA ve LA negatif bulunan hastalarda
protrombin, annexin V, protein C, protein S gibi
diger koagulasyon proteinlerine karst antikorlarin
taranmas1 yararli olabilir.”

Ayirict Tani
AFS, hem venéz hemde arteriyel yatakta
tromboza neden olan birkac¢ protrombotik hastalik-
tan biridir. Buna neden olan diger kosullar

I) Klinik kriterler
1) Vaskiiler trombozis

a) Herhangi bir doku veya organda goriilen arteriyel, venoz veya kiiciik damar trombozlarinin bir veya daha fazla klinik epi-

zotlar1.
2) Gebelik komplikasyonlar1

a) Gebeligin 10. haftas1 veya sonrasinda bir veya daha fazla, morfolojik olarak normal fetusun agiklanamayan 6liimii veya,
b) Gebeligin 34. haftasinda veya dncesinde bir veya daha fazla morfolojik olarak normal yenidoganin prematiir dogumu veya,
c) Gebeligin 10. haftasindan 6nce 3 veya daha fazla agiklanamayan spontan abortus.

II) Laboratuar kriterleri

1) Antikardiolipin antikorlar1: En az 6 hafta arayla 2 veya daha fazla, kanda IgG veya [gM AKA'’larin orta veya yiiksek seviye-

lerde bulunmasi

2) Lupus antikoagulan antikorlar1 : En az 6 hafta arayla 2 veya daha, fazla kanda LA antikorlarinin saptanmasi.
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(heparinin  uyardigit TSP,  homosisteinemi,
myeloproliferatif hastaliklar, hiperviskosite gibi),
rutin laboratuar testleri ile saptanabilmesine rag-
men, primer AFS’li bir hastada tek anormallik
AFA varlig olabilir.'

Tromboza egilimi artiran staz, vaskiiler hasar,
oral kontraseptif kullanimi gibi sekonder risk fak-
torleri de arastirilmalidir. Ciinkii sadece AFA var-
lig1 tromboz olusumunu saglamak icin yetersiz
olabilir ve bu faktorler AFA ile birlikte tromboz
olusumu igin ikinci adinu saglayabilir.'

Tedavi

AFA pozitif hastalarda tedavinin ilk basamagi,
trombozla iligkili olabilecek diger risk faktorlerinin
azaltilmasidir. Diizenli egzersiz, kilo verme,
kollesterol seviyelerini diisiirme ve sigaradan ka-
cinma saglanmalidir. Oral kontraseptif ilaclar ve
hormon replasman tedavisi, sadece antikoagulan
tedavi altindaki kadilarda kullamImalidir.'”

AFS’li hastalarda trombozun standart tedavisi
antikoagulan tedavidir. Diisiik yogunlukta uygula-
nan warfarin tedavisinin (INR<1.9) etkisi yoktur.
Orta yogunluktaki tedavinin (INR:2.0-2.9) etkisi
tartismali olmakla birlikte, yogun warfarin tedavisi
(INR>3.0) genellikle etkilidir. Kortikosteroidler ve
sitotoksik ilaclar1 iceren immiinsupressif tedavi
genellikle yarar saglamaz, fakat diger tedavilere
refrakter bireylere verilebilir.”*®

Tromboz  Oykiisii  olmayan  hastalarda
profilaksi : AFA pozitif asemptomatik hastalarda
trombotik olay insidans1 %25’den fazladir. Ancak
normal saglikli bireylerin %1-2’ sinde de AFA
saptanmasi nedeniyle, asemptomatik bireylerde
profilaktik tedavi genellikle tavsiye edilmemekte-
dir. Buna ragmen, yiiksek AKA veya LA seviyeleri
saptanan ve tromboz i¢in diger risk faktorleri olan
hastalarda, diisiik doz aspirin (81 mg/giin) ile teda-
vi oOnerilir. SLE’ye sekonder AFS’li hastalarda
hidroksiklorokin tromboza kars1 koruyabilir.”’

Trombotik bir olaydan sonra tedavi: Yapilan
caligmalarda, AFS’li hastalarda rekiirrent tromboz
sikligini azaltmada antikoagulanlarin etkisi gosteril-
mistir. Iki biiyiik seride, venoz ve arteriyel tromboza
karst koruma, antikoagulasyonun seviyeleri ile direk
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korele bulunmustur. Yiiksek dozda warfarin tedavisi
(INR >3.0) ile tromboz rekiirrensi belirgin olarak
azalirken, diisiik dozdaki tedavi (INR<1.9) belirgin
bir etki saglamamustir.”™’ Antikoagulan tedaviyi
kesen hastalar arasinda, rekiirrens orani 2 yilda %50
ve 8 yilda %78 civarindadir.'

Tek bir vendz trombotik olay1 olan AFA pozi-
tif hastalarda yasam boyu warfarin ile tedavi ge-
rekmeyebilir, ciinkii bu iki olay birbiriyle iligkisiz
olabilir. Major bir trombotik olay (arteriyel
tromboz, DVT veya pulmoner emboli gibi) veya
tekrarlayan trombozlari olan tiim hastalarda, INR >
3 olacak sekilde omiir boyu warfarin tedavisi ge-
reklidir. Bu tedaviye ragmen trombozu tekrarlayan
hastalarda, ya warfarin dozu artirilmali veya teda-
viye aspirin eklenmelidir.”

AFS’li gebe kadinlarda tedavi: AFS’li gebe-
lerde tek basina diisiik doz aspirinin etkili oldugu
bildirilmesine ragmen,” son zamanlarda yapilan 2
prospektif calismada heparinle birlikte diisiik doz
aspirin tedavisinin, yalniz aspirin tedavisinden daha
etkili oldugu saptanmistir.”*®" Bugiin icin AFS’li
gebe kadinlarda, standart tedavinin heparin ve diisiik
doz aspirin oldugu kabul edilmektedir. Steroidler
etkisizdir ve IVIG tedavisinin heparin+aspirin teda-
visine iistiinliigii yoktur.®*® Tedavide standart
heparin yerine diisiik-molekiil agirlikli heparin de
kullanilabilinir. Son yapilan bir calismada diisiik
molekiil agirlikli heparin + aspirin ile canli dogum
oran1 %84 bulunurken, yalmz IVIG ile tedavi edi-
lenlerde bu oran %57 olarak saptanmustir.**

Prognoz
AFS’1i hastalarin uzun donem takibine ait ve-
riler yeterli degildir ve uzun donem prognoz,
primer olarak tekrarlayan tromboz risklerinden
etkilenir. Ayrica bazi1 klinik bulgularin varligi, kotii
prognozla birliktedir.”> Bunlar;

e Pulmoner HT,

e Norolojik tutulum (6zellikle beyin tutulumu),

Myokard iskemisi,

Nefropati,

Ekstremite gangreni,
Katastrofik AFS.
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