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Antifosfolipid Sendromu Klinik Belirtileri

CLINICAL MANIFESTATIONS OF THE ANTIPHOSPHOLIPID SYNDROME: REVIEW
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Abstract

Antifosfolipid sendromu (APS), arteriyal veya vendz tromboz,
tekrarlayan gebelik kaybi ve trombositopeni ile birlikte fosfolipid
baglayici proteinlere karsi olusmus antikorlarin varlig: ile karakterize
otoimmiin bir hastaliktir. Belirgin morbidite ve mortaliteye neden
olabilir. APS terimi ilk defa antifosfolipid antikorlar ve
hiperkoagiibilite arasindaki klinik iliskiyi belirtmek i¢in kullanilmistir.
Olgiilebilen temel antifosfolipid antikorlar1 ELISA ydntemiyle sapta-
nabilen antikardiyolipin antikorlar1 ve in vitro koagiilasyon yontemiy-
le saptanabilen lupus antikoagiilanidir. Vendz tromboz ozellikle alt
ekstremitede tek basina ya da pulmoner emboli ile beraber olabilir,
serebral iskemi ve gegici iskemik atak en sik arteriyal olaylardir.

Anahtar Kelimeler: Antifosfolipid sendromu,
antifosfolipid antikorlar1
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The antiphospholipid syndrome (APS) is an autoimmune
disorder characterized by arterial or venous thrombosis, recurrent loss
of pregnancy, and thrombocytopenia combined with laboratory tests
that indicate the presence of antibodies against phospholipid-binding
proteins. Clinically relevant APL antibodies are mainly anticardiolipin
antibodies detected by solid-phase enzyme-linked immunosorbent
assay and lupus anticoagulants demonstrated by in vitro coagulation
assay. The condition can cause significant morbidity and even
mortality. The term “APS” was first coined to denote the clinical
association between antiphospholipid antibodies and a syndrome of
hypercoagulability. Venous thrombosis occurs mostly in the lower
limbs, with or without pulmonary embolism, and cerebral ischemia
and transient ischemic attacks are the most common arterial events.
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ntifosfolipid sendromu (APS), antikor-

bagimli tromboza egilim sonucunda geli-

sen, multisistemik bir otoimmiin hastalik
kompleksidir. Antifosfolipid antikorlarin varlig1 ile
ilintili hiperkoagiilabilite, kendisini sadece bir
‘koagiilasyon laboratuvari anormalligi’ seklinde
gosterebilecegi gibi; serebrovaskiiler olay, vendz
tromboz, arteriyal tromboz veya katastrofik bir
obstetrik komplikasyon seklinde ortaya ¢ikabilen
bir dizi ¢esitli heterojen klinik tablolarin nedeni de
olabilir. Sekonder otoimmiin APS, sistemik lupus
eritematozus (SLE) veya bir baska kollagen doku
hastalig1 ile birliktedir. Primer otoimmiin APS’de
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ise eslik eden, zemin olusturan ve altta yatan bagka
bir hastalik yoktur. Klinik trombotik vaskiiler
komplikasyonlar siklikla, otoantikor niteligindeki
antifosfolipid antikorlar ile birliktedir. Alloimmiin
antifosfolipid antikorlarin var oldugu APS, viral,
bakteriyel, protozoal, fungal enfeksiyonlara ya da
hairy  cell  16semi, epitelyal  tiimorler,
lenfoproliferatif hastaliklar gibi neoplazilere ve
bazi ilaglara sekonder olarak gelisebilir."”

APS’nin temel patolojik siireci trombozdur.
Bunun APS’li hastalardaki klinik 6zelliklerin ¢o-
gunun arkasindaki temel mekanizma oldugu goste-
rilmigtir. APS’de arteriyal ve vendz trombozlar
mevcut olabilir. Hastaligin klinik seyri esnasinda
tim organ sistemleri ve capimna bagli olmaksizin
tiim damarlar tutulabilir, bu nedenle APS’de klinik
bulgularin spektrumu ¢ok genistir.

Cervera ve ark. tarafindan 1000 hastay1 iceren
cok merkezli bir ¢aligmada, APS hastalarinda go-
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riilen baslangi¢ bulgularinin: Derin ven trombozu
%31.7, trombositopeni %21.9, livedo retikiilaris
%20.4, inme %13.1, yiizeyel tromboflebit %9.1,
pulmoner emboli %9.0, fetal kayip %8.3, gegici
iskemik atak %7.0 ve hemolitik anemi %6.6 oldu-
gu gozlenmistir.* Primer ve sekonder APS’deki
klinik seyir ¢ogunlukla tekrarlayan trombozlar ve
diisiikleri igermekte, her ikisinin de klinik seyri
genellikle birbirine benzemekle birlikte; artrit,
livedo retikiilaris, trombositopeni ve l16kopeni, SLE
ile iligkili APS’de daha sik goriilmektedir.

Vaskiiler Tromboz

APS hastalarinda, trombotik hadiseler arteriyal
veya vendz sistemi tutabilir. Trombozun molekiiler
mekanizmalart tutulumun yerine gore farkliliklar
gOsterir, Ornegin  vendz trombotik hadiseler
koagiilasyon faktorleri ile iligkili mekanizmalar
sonucu olusurken, arteriyal trombotik hadiseler daha
¢ok trombosit fonksiyon bozuklugu sonucu olusur.*

APS’de arteriyal tromboz sistemik ve periferik
arterlerde  degisik lokalizasyonlarda olusabilir.
Venoz trombozlar siklikla bacagin derin ve yiizeyel
venOz sisteminde olusurlar. Vendz tutulum siklikla
birden fazla alanda ve bilateral olarak bulunur. Derin
venoz tromboz APS’li hastalarin ticte biri ile yarisina
varan oranda pulmoner tromboemboliyle sonuglana-
bilir. Genellikle daha az ven6z tromboz igeren alan-
lar; adrenal, hepatik, mezenterik, portal, splenik,
subklavian, jugular, retinal, renal, deri ya da iist
ekstremite venleri, siiperior ve inferior vena cava ve
serebral vendz siniisleri igerir.*’ Semptomlarin orta-
ya ¢ikis1 trombozun lokalizasyonuna, biiyiikliigiine
ve gelisim hizima baghdir. Trombozlar spontan ola-
rak meydana gelebilirse de, hormon replasman teda-
visi, oral kontraseptifler, immobilizasyon, travma,
konjestif kalp yetmezligi ya da gebelik gibi kolaylas-
tiric1 faktdrlerin varligi tromboz riskini arttirabilir.”

Norolojik tutulum
Tekrarlayict inme ve gegici iskemik atak
APS’de gbzlenen en sik nérolojik bulgulardir.*®
Arteriyal trombotik olay ve kardiyak vejetasyon-
dan kopan emboli altta yatan mekanizmalardir.*
Iskemik olaylar, beynin herhangi bir damarsal
bolgesinde meydana gelebilir. APS ile iligkili
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serebrovaskiiler olaymn ortalama baslangi¢c yasi,
tipik serebral iskemi popiilasyonunun ortalama
baslangi¢ yasindan yaklasik olarak 10 yil daha er-
kendir.” Bazi durumlar multiinfarkt demansa zemin
hazirlayabilmektedir. Sigara igmek, hiperlipidemi
gibi diger risk faktorleri APS’li hastalardaki tekrar-
layan iskemik olay riskini daha fazla arttirmaktadir.’
Daha az siklikta goriilen serebral vaskiiler trombotik
hadiselerden biri de serebral siniis trombozudur.””
APS’de goriilen diger nérolojik belirtiler; migren
tipi bas agrisi, Kkorea, transvers miyelopati,
Myastenia Gravis, Guillain Barre sendromu, gegici
global amnezi, inme, motor néron hastaligi ve dep-
resyondur. Ancak bunlarin APS ile olan iliskileri
daha az belirgindir.*'® APS’deki serebral disfonksi-
yonun derecesi hafif kognitif disfonksiyondan ciddi
demansa kadar degisebilir. Retinal ve koroidal da-
mar tutulumunda akut okiiler iskemi, gecici bulanik
gorme ya da amorozis fugaks, gegici diplopi, gor-
mede azalma, gegici gorme alan kaybi gelisebilir.*"'
Ani sensorinoral isitme kaybi1 ise APS’de nadiren
goriilmektedir.'

Kardiyak tutulum

APS’nin en sik kardiyak belirtileri valviiler
patolojilerdir. Bunlar verriikdz endokardit, valviiler
kalinlagma ve valviiler yetersizligi icermektedir.
Valviiler darlik nadiren gozlenir. Mitral kapaktan
sonra en sik etkilenen bdlge aortik kapaktir;
trikiispid ya da pulmoner kapaklar da hastaligin
klinik seyrinde etkilenebilmektedir.'™"*'* APS’li
hastalarda arteriyal beyin infarktlar1 ve valviiler
anormallikler arasinda kuvvetli bir iliski mevcut-
tur. Bu iliski de etkilenmis kapaktan
embolizasyonu diisiindiirmektedir.”> APS’li hasta-
larda miyokard infarktiisii, koroner arter bypass
cerrahisi sonrasi greft oklizyonu riski ve
anjiyoplasti sonrasi restenoz orani artmugtir.'*'s
Antifosfolipid antikorlari normal koroner arterlerin
varliginda bile nadiren de olsa miyokardiyal
infarktiise sebep olabilmektedir.'” Intrakardiyak
trombiis ya da kardiyomiyopati APS ile iligkili
olabilecek diger kardiyak komplikasyonlardir.*"?

Cilt tutulumu

Cilt lezyonlar1 APS’li hastalarin yaklagik ola-
rak {icte birinde goézlenir. Livedo retikiilaris en sik
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goriilen lezyonudur ve genellikle sendromun ilk
klinik bulgusudur.*'® APS’nin diger cilt bulgular
arasinda: Nekrotizan wvaskiilit, livedoid vaskiilit,
tromboflebit, kutandz tilserasyon, nekroz, eritematoz
makiiller, purpura, ekimoz, agrili deri nodiilleri ve
subungual splinter hemorajiler sayilabilir.'"'®

Pulmoner tutulum

APS’nin en sik pulmoner komplikasyonlari
pulmoner tromboemboli ve pulmoner hipertansi-
yondur.*'*"” Pulmoner emboli hastalarin yaklasik
%14-30’unda meydana gelir. Bu hastalarin yaklagik
%9 unda ilk gdzlenen klinik bulgudur.*'® Pulmoner
emboli; bacak venleri, inferior vena cava, trikiispid
kapak vejetasyonu ve sag kalpteki intrakardiyak
trombozdan kaynaklanabilir.'® Rekiirrens pulmoner
emboli, tromboembolik pulmoner hipertansiyona
sebep olabilir. Ciddi pulmoner hipertansiyonu olan
hastalarda izole trikiispid kapak yetmezligi de eslik
eden bir bulgu olarak gbzlenebilir. Pulmoner hiper-
tansiyonu olan APS’li hastalar genellikle o6liimciil
seyretmektedir.'” APS’de diffiiz alveoler hemoraji,
fibrozis olusturan alveolit, eriskin solunum sikintisi
sendromu ve pulmoner arter trombozu nadir olarak
goriilmektedir. ™"

Renal tutulum

Renal bulgular APS’de relatif olarak az
goriilmekte ve tiim olgularin ortalama olarak
%2.7’sinde  saptanmaktadir.* Tikayict  damar
lezyonlar1, bobrek damar sisteminin herhangi bir
seviyesinde gozlenebilmektedir. Sendrom  esas
olarak renal arter ve dallar, arteriyolleri,
glomeriiler kapillerleri ve renal venleri etkiler.
Renal tutulumun karakteristik histolojik bulgular
intrarenal vaskiiler lezyonlar, arteriyoskleroz, fib-
r0z intimal hiperplazi, parsiyel ya da tam vaskiiler
okliizyonlar ve trombotik mikroanjiyopatidir.
Fokal kortikal atrofi diger bir bulgudur.
Inflamatuar vaskiiler lezyonlar tipik olarak bulun-
mamaktadir.** APS’li hastalardaki bu histopatolo-
jik bulgular klinikte karsimiza hipertansiyon, akut
ya da kronik renal yetmezlik, proteiniiri, nefrotik
sendrom ve hematiiri olarak ¢ikmaktadir.>'****' Bu
belirtiler arasinda, hipertansiyon &zellikle 6nemli-
dir ¢iinkii renal tutulumlu hastalarin hemen hemen
hepsinde bulunmaktadir.® Hipertansiyon hafif,
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ciddi, hatta malign hipertansiyon seklinde karsimi-
za c¢ikabilmektedir. Hipertansiyonu olan tim
APS’li hastalar renal agidan (6zellike renal arter
stenozu i¢in) arastirilmalidir. Hipertansiyon renal
APS’nin siklikla en erken klinik belirtisidir.
APS’nin diger nefrolojik belirtileri hemodiyaliz
vaskiiler giris yeri trombozu ve renal transplant
alicisindaki primer greft disfonsiyonudur.'**!

Hematolojik tutulum

Trombositopeni APS’li hastalarin yaklasik
%20-30’unda goriilen, sik bir bulgudur.*'® Genel-
likle kronik ve hafiftir ve ciddi kanama
komplikasyonuna sebep olmaz.*'’ Diger taraftan
yiikselmis antifosfolipid antikor titreleri immiin
trombositopenik purpura (ITP)’da sik olarak go-
rilmektedir ve antifosfolipid antikorlarinin kalict
yiiksekligi tromboz veya fetal kayip gelisimi agi-
sindan yiiksek risk tasimaktadir.*

Otoimmiin hemolitik anemi APS’li hastalarin
bir kisminda geligebilir. Direkt coombs testi pozitif-
ligi primer APS’li hastalarda yaklasik olarak %14
oraninda ve SLE’ye sekonder APS’li hastalarda
%40 oraninda gozlenebilmektedir. Yinede, hemo-
litik anemi bu hastalarda sik degildir."” Otoimmiin
hemolitik anemi, sekonder APS’de daha sik olarak
goriilmektedir.” Yaygmn damar i¢i pihtilasmasi
(DIC), hemolitik tiremik sendrom ve trombotik
trombositopenik purpura APS’nin nadir komplikas-
yonlaridir. Bunlarin goriildiigii nadir, siddetli klinik
goriintiiye katastrofik APS ad1 verilmektedir.

Diger Klinik Belirtiler

APS’de nazal septum perforasyonu, pankreas
infarkti, splenik infarkt, Budd-Chiari sendromu,
adrenal infarktin sebep oldugu addison hastaligi,
hipofiz bezinin nekrozu sonucu gelisen hipofizer
yetmezlik gelisebilmektedir.*” Kas-iskelet sistemi
bulgulari, artralji ya da artrit’i igermekte ve sik
olarak gorlilmektedir (sirasiyla %38.7 ve %27.1).
Hastalarin yaklagik olarak %2’sine yakin bir kis-
minda kemigin avaskiiler nekrozu meydana gele-
bilmekte ve daha oncesinden steroid kullanmamisg
hastalarin yaklasik olarak beste birinde bu nekrotik
komplikasyon manyetik rezonans goriintiileme
yontemi ile saptanabilmektedir.**’
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Obstetrik Komplikasyonlar

APS fetal ve maternal komplikasyonlarin her
ikisi ile de iliskilidir. Fetal komplikasyonlar ges-
tasyonun 10. haftasindan 6nceki erken diistiklerin ve
gestasyonun 10. haftasindan sonraki fetal 6liimlerin
her ikisini de i¢cermektedir. APS gebeligin 34. hafta-
sindan Onceki preterm eylemden sorumlu olabil-
mektedir.** Bu obstetrik 6zellikler, APS’nin
smiflandirilmasinda  kullanilmugtir. Diger obstetrik
komp-likasyonlar, intrauterin biiylime geriligi,
plazental dekolman, preeklampsi ve eklamp-
sidir.***' APS’nin, HELLP sendromu (hemolitik
anemi, ylikselmis karaciger enzimleri, diisiik platelet
say1s1) ile olan iliskisi nadir olarak gézlenmistir.’

Katastrofik APS

Katastrofik APS, biiyiik veya kii¢lik damarla-
rin histopatolojik olarak kanitlanmis okliizyonlar1
ile karakterize, en az 3 degisik organ sistemini
birkag giin veya haftadan daha uzun bir siire etki-
leyen nadir bir hastalikdir (APS’li tiim hastalarin
%1’inden az). Mortalite %50’lere kadar ¢ikabilir,
hastalarin ¢ogu kombine kardiyak ve solunum
yetmezligi sonucu 6liirler.”?° Solunum yetmezligi,
akut solunum sikintis1 sendromu ve diffiiz alveoler
hemoraji sonras1 gelisebilir. Kolaylastiric1 faktorler
enfeksiyonlar, travma, cerrahi, ila¢ kullanimi ve
varfarin kullanan hastalarda ilacin kesilmesidir. Bu
hastalarin biiyiik bir kisminda gelisen vaskiiler
okliizyonlar mikroanjiyopatiye neden olarak, 6zel-
likle bobrek, akciger, beyin, kalp ve karaciger gibi
organlarin kiiclik capli damarlarim etkilemektedir-
ler. Hastalarin sadece kii¢lik bir kisminda biiyiik
capli damar okliizyonu goriilmektedir. Yiizeyel
deri nekrozu, bacakta iskemik {ilserasyonlar ve
gangren meydana gelebilir. Trombositopeni,
hemolitik anemi ve DIC saptanabilen diger bulgu-
lardir. Bu olaylarin hepsi potansiyel olarak,
katastrofik APS’de goriilen multiorgan trombotik
mikroanjiyopatisine katkida bulunabilmektedir.>*®
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