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1980’li yillarda fosfolipidlere karsi olugan antikorlar-
la ortaya c¢ikan yaygin arteriel ve vendz trombozlarla
seyreden bir klinik sendrom tanimlandi (1-4). Onceleri
antikardiolipin sendromu olarak adlandirilan bu tanima
aradan gegcen zaman igerisinde inme ve gegici iskemik
atak (5), livedo retikllaris (6), pulmoner hipertansiyon
(7), yinelenen dusuk (8) ve trombositopeni eklenmistir.
Diger ozellikleri; labil hipertansiyon, geng yasta miyokard
infarktlsi, kalp kapak hastaliklari, miyelit, migren, epi-
lepsi, kore, Coombs (+) hemolitik anemi (9), Budd-Chiari
Sendromu, adrenal infarktlis, okuler iskemi, transvers
miyelopati ve addison hastaligidir (10).

Degisik sistemlere ait gok sayida semptom goste-
rebilen antifosfolipid sendromunun (AFS) klinik uygula-
mada akla gelmesi ve taniya gidilmesi gerektigini dusu-
niyoruz. Geng¢ yasta miyokard infarktisl, arteriel ve
venOz trombozlar, yinelenen digiik, pulmoner hipertan-
siyon, labil hipertansiyon, trombositopeni ve inme gibi
6nemli klinik durumlarda hastaligin adinin konmasi te-
daviye de yon verecektir.

AFS deyimi kardiolipin ve negatif yukli diger
fosfolipidlerle reaksiyona girebilen antikorlarin Gretimi ile
ortaya cikan bir serolojik 6zelligi ifade eder. Klinikte
trombozlarla karsimiza gelen ve AFS olarak degerlendi-
rilen hastalarin blyik bir boliminde kardiolipine karsi
1gG tipi antikor titresinin ylksek oldugu, IgM tipi antikor-
larin ise daha az sayidaki hastada yiksek oldugu sap-
tanmistir (11).

AFS Ozellikle SLE basta olmak Uzere diger
konnektif doku bozukluklari ile beraber gorilir. SLE ile
birlikte gbrulende K/E orani 9/1°dir. Yine bu grup hasta-
larda otoimmiin hemolitik anemi, endokardial kapak
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hastaligi, nétropeni, disiik C4 diizeyi daha sik olarak
gOruldr.

Primer AFS (PAFS): Sistemik Lupus Eritematozus
veya iyi bilinen tanimlanmig bir hastaligin higbir 6zelligini
gostermeyen hastalar kategorize etmek ve izlemek
amaciyla kullaniimigtir. PAFS’nda yiksek titrede
antifosfolipid (aPL) antikoru vardir (12,13), ANA (-) veya
%11-47 oraninda duglk titrede (+) bulunabilir. Ka-
din/Erkek orani: 1'dir.

PAFS’unda: Anti-DNA (-), anti-ekstractable nuklear
antijen (-) ve ANA %41 (+)'dir.

Bu etkilesimden dolayi AFS’nin klinik ve serolojik
sinirlari kesin degildir.

aPL antikorlar denince aCL (anticardiolipin) antikor-
lar, LAC (Lupus anticoagulant) ve sifiliz igin yalanci
(+)'lik veren antikorlar anlagllir.

aPL antikorlar bu 3 grup testin bir ya da daha fazlasi
ile saptanabilir. En eski testler VDRL (Veneral Disease
Research  Laboratories) Wasserman (Kompleman
fiksasyon) ve STS (Sifilizin standart testi)'dir.

Ancak AFS’li hastada aPL antikorlari saptamak igin
LAC ve aCL antikor testleri daha yararhdir. Bu antikorlar,
pihtilasma isleminde protrombin aktivatér kompleksi
kademesinde fosfolipid ylizeyinde pihtilagsma faktorleri-
nin toplanmasini inhibe eder.

aPL antikorlarini saptamak icin 1983’te bulunan en
duyarli test aCL antikor testi (ELISA veya kati fazli
radioimmunoassay teknigi)dir (14,15). Ayrica; Kaolin
Cloting Time (KCT) ve RVVT (Russel Viper Venom
Time) de duyarl testlerdendir.

LAC ve aCL antikor testlerinin ortak o6zellikleri
aPL antikorlarinin saptanmasidir. LAC ve aCL siklikla
(%80) ayni hastada (+) olur. Bunlarin trombozda 6-
nemleri vardir. aPL antikorlarin IgM, A ve G olarak 3
izotipi vardir. IgM tipi antikorlar az sayida hastada
yukselmistir. Klinik komplikasyonlar genellikle 1gG
tipinde gordldr.
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EPIDEMiYOLOJi

aPL antikorlar genel populasyonun %0-14’Gnde
goruldrler. AFS’li hastalardan baska bu antikorlarin en
sik gorildigl durum %25-54 ile SLE'dir. Ayrica bazi
ilaglarin kullaniminda (Klorpromazin, klonidin, fenitoin,
procainamid), Sifiliz, Lyme hastaligi, sik gorilen virls
ve mikoplazma enfeksiyonlarinda da gegici aPL bulu-
nabilir. (16). Bu gibi durumlarda tromboz goériilmez.
Diger romatizmal hastaliklarda sik olmamakla birlikte
disuk titrede bulunabilir (17). aPL antikoru (+) aileler
bulunmakta ve HLA c¢alismalari HLA-DR7, DR4,
DQw7 ve DRw53 ile arasinda iligki oldugunu goster-
misgtir.

aPL antikorlari ile oral kontraseptif ya da sigara
kullananlarda tromboz riskinin iligki arastirma evresin-
dedir.

KLiNIiK BULGULAR

Tromboz

APS’nun hem arteriel hem de vendz trombozla ilis-
kisi vardir. Arteryel tromboz bu sendromu diger
hiperkoagulabilite durumlarindan ayirmaktadir. Her bo-
yuttaki damarin etkilenebildigi bu durumda patolojik
olarak inflamatuar infiltrasyonun bulunmadigi zayif bir
tikanma saptanir. Uzun yillar boyu dolasimdaki antikorla-
rin varlidi bilinen bir durum iken aniden trombozun bag-
lamasi tetikleyici mekanizmanin ne oldugu sorusunu
glindeme getirmistir.

Bazi aPL antikorlarinin pihtilasma zamanini uzat-
malarina karsin bu antikorlari olan hastalar cerrahi giri-
sim gecirseler bile kanama nadirdir. Kanamanin olusma-
si durumunda trombositopeni veya pihtilagsma faktori
gibi baska nedenleri olasilik disi birakmak gereklidir.
aPL antikorlari kanamayla beraber olmak yerine
paradoksik olarak tromboz ile gérultrler.

LAC aktivitesi olan aPL antikorlarinin neden kana-
maya yol agmadiklari heniiz bilinmemektedir. LAC aktivi-
tesi olan hastada %25-36 oraninda arteriel ve vendz
tromboz anamnezi vardir. Vendz dolasimda en ¢ok alt
ekstremitelerde derin ve yizeyel venlerin trombozu
g6rulmustir. Rapor edilen diger bdlgeler aksiller, renal
hepatik ven ve vena cava inferior bélgeleridir. LAC aktivi-
tesi olan bazi hastalardaki pulmoner hipertansiyon yine-
leyen pulmoner emboli ve trombozlara baglanmistir.

Arteriel dolasimda intrakranial arterlerin tikanmasi
en c¢ok rapor edilen olgulardir. Yiksek ACL dizeyleri
olan ve demans saptanan olgularda multiple kigik
serebral infarktlar sorumlu tutulmaktadir. Koroner,
mezanter, retinal ve periferik arterler ile adrenal glandda
da trombozlar goérilmektedir. Bitlin bunlarin yani sira
gebelerde aPL antikorlarinin varliginda goértlen genel
trombotik diatezin bir parcasi olarak plasentanin kiglk
damarlarinin trombozu plasental infarkt ve disige yol
acabilir.
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aPL antikorlarinin trombozla birlikte gorilmeleri,
aPL antikorlarinin trombozda rolii oldugunu dogrulaya-
cak kadar kuvvetlidir. Bu antikorlarin varliginda; pihti-
lagsma faktérleri, bunlarin fizyolojik inhibitorleri, fibrinolitik

proteinler, trombositler ve endotel hicreleri ile
etkilesiminde bozukluklar gdrulebildigi  bildirilmistir.
Trombositopeninin  sik  goérilmesi bu  antikorlarin

membran fosfolipidlerine baglanarak bunlarin aktivasyo-
nuna ve sonugta tromboza yol agabilecegi dislincesini
dogurmustur (18,19).

aPL antikorlu hastalarin yalnizca kiigik bélimin-
de tromboz gérildiginden tromboz anamnezi olmayan
hastalarin profilaktik tedavisine gerek yoktur. Orta ve
yliksek 1gG-aCL antikor seviyesi gOsteren ancak
tromboz anamnezi vermeyenlerin yakin takibi uygun-
dur. aPL antikoru ve trombozu olan hastalarin tedavi-
sinde steroid ve immunsupresiflerin rolu kesin degildir.
Bu nedenle bu ilaglar yalnizca yeterli antikoagulan
tedavisine karsin yineleyen trombozu olanlarda dene-
nebilir.

Ozetle s6ylemek gerekirse tromboza neden olan
olasi mekanizmalar;

1-  Prostasiklin saliniminin inhibisyonu,
2-  Trombomodulin aktivasyonunun inhibisyonu,

3-  Plazminojen aktivator inhibitorlerinin artmasi ile
fibrinolizisin inhibisyonu,

4-  Endotel hicresine baglanma ve/veya sitotoksite
5-  Trombosit aktivasyonu ve baglanmasi,

6- Antitrombin Ill, prekallikrein ve protein-S’in
inhibisyonu,

7- Dogal antikoagulan maddelerle [32-glikoprotein
| (aPL kofaktori)] etkilesim.

Diisiik

ilk kez 1980 yilinda LAC aktivitesi (+) olan ve yine-
leyen dusukleri olan 4, tromboz ile birlikte dusikleri
olan 3 kadin rapor edildi (20). Duguk ile birlikte yuksek
riskli gebelikler de sik gorilir. SLE ve buna bagh
otoimmiin bozukluklari olan 40 kadin {izerine yapilan
bir calismada dusuk yapmis 23 kadinin 16’sinda, du-
suk yapmamis 17 kadinin ise yalnizca 3’Unde aCL (+)
olarak bulunmustur. aCL antikor testi fetal disugin
sensitif ve spesifik endikatoriidir. 121 hastada yapilan
bir calismada IgG-aCL antikor seviyesinin fetal kayipla
birlikte belirgin derecede yukseldigi gorilmuistir. Bu
olgularda en duyarl test dusiuk anamnezi ile birlikte
yuksek titrede IgG-aPL dizeyleridir. Bu grup kadinlarda
yapilan bir galismada aCL testinin aPL antikorlu kadin-
lari saptamada LAC testinden daha duyarli oldudu
ortaya ¢ikmistir. LAC yani sira aPL disigin nedenidir
ve bu durumda trombositopeninin de roli olmasi olasi-
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dir. aPL antikoru olanda disiik nedeni igin en gok des-
tek goren aciklama plasenta infarktisui ile sonuglanan
plasental damarlarin trombozudur. Bu nedenle steroid
ve aspirin kullaniimigtir.

Yapilan bir arastirmada LAC aktiviteli kadinlarin
%89’uda 1 ya da daha cok sayida dislk saptanmistir.
Bu durumu teyid edercesine yapilan bir baska calis-
mada da LAC (+) 12 kadinin 36 gebeliginde, aspirin
ve prednisolon tedavisi olmadan higbir gebe kadin
canli dogum yapamamistir (21). Spontan dusukleri
olan ve daha sonraki gebeliginde LAC aktivitesini
baskilamak icin aspirin (75 mgr/gin) ve prednisolon
(40 mgr/gun) kullanan 6 kadinin 5’'inde normal dogum
gorulmastir (22). Gunimizde steroid, aspirin ve SC
heparin’in degisik kombinasyonlarinin kullanildigi
yéntemler degerlendiriimektedir. Disugun gebeligin
herhangi bir déneminde goériilmesi nedeniyle tedavi
dusindldiginde bunun erken dénemlerde baslatiimai
oOnerilmektedir (19). Yine de bu tip tedavinin yan etki-
lerinin olabilecedi unutulmamalidir. Tedavinin basla-
tilmasindan 6nce basta SLE olmak tzere diger immun
hastaliklari ekarte etmek gereklidir. Butin bunlara
karsin LAC aktivitesi olan her gebeligin basarisiz
sonug verecegdi kanisina bitlin arastirmalarda varila-
mamistir (23-25). Bunun anlami LAC aktivitesi olan
hastalarin bir béliminin komplikasyonsuz gebelik
gecirebilecegidir.

Trombositopeni

aPL antikorluda trombositopeni siktir, LAC aktivitesi
olan hastalarda ilk basta bir komplikasyon olarak sapta-
nan bu durum ylksek IgG-aCL dizeyleri olanlarda siklik-
la gorilir. aPL antikorlarinin trombositopeni ile birlikte
gorilmesi, (trombosit membranin aPL antikorlari ile
baglanabilen fosfolipidlerden olugsmasi nedeni ile) bu
antikorlarin trombosit aktivasyonuna ve aggregasyonuna
yol acarak tromboza neden olabilecedi dislincesinin
dogmasina neden olmustur.

DIGER KLIiNiK BELIRTILER

Romatolojik olarak sendrom &nce SLE iginde
tariflenmis ancak olgularin gogu SLE siniflama kriterleri-
ne uymamislardir. AFS; diskoid LE, subakut kutantz LE
ve Sjogren sendromu gibi lupus varyantlarinda da gé-
rilmektedir.

Noérolojik olarak en 6nemlisi serebral iskemidir.
Bazi hastalarda tedavi edilmemis yineleyen serebral
tromboz, multi-infarkt demansa yol agcmistir. Bazi has-
talarda ise en baskin 6zellik psikiatrik belirtiler olmus-
tur. Migren siktir ve tani konmadan yillar 6énce baslar.
Epilepsi, kore ve hareket bozukluklari aPL ile iligkili
olup bazi hastalarda antikoagulan tedavi ile dizelir.
Transvers miyelopati seyrek olmasina karsin aPL ile
siki iliski gosterir.
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Endokrinolojik olarak strrenallerin trombozuna
bagli Addison hastaliginin gelisebileceg@i rapor edilmis-
tir.

Kardiolojide gen¢ yasta miyokard infarktlisu gegi-
renlerin 1/5’'inde aPL (+) bulunmustur. AFS’lu hastalarda
Ozellikle mitral kapagin etkilenmesi olasidir. aPL (+) olan
hastalarin %38'inde kapak anomalileri saptanmistir. Bazi
hastalarda buyuk intrakardiak tromboz vardir ve atrial
miksomay taklit edebilir.

Nefrolojide bilateral renal ven trombozu olabilir. Ya-
pilan arastirmalarda primer AFS’nda trombotik
mikroanjiopati gelistigi bulunmus olup rekanalize olan
trombuslerin  varh@i ilgingtir. Yapilan biyopsilerde
patojenik mekanizmalar inflamatuar vaskilitten ¢ok
tromboz ve iskemiyi andirir. Sonu¢ olarak nefropati
AFS’lu hastalarda (SLE’deki gibi) sik gdérilen bir
kompikasyon degildir.

Gastroenterolojide tromboz  sonucu bagirsak
iskemisi ve karacider infarktlari olusur. Budd-Chiari
sendromu ile AFS arasinda iliski vardir. Bir galismada bu
tirden karaciger hastaliginin olusumunda AFS 2. sirada
bildirilmigtir. 1994’e Kronik aktif hepatit ve AFS’lu bir
kadin hasta bildiriimis ve burada otoimmun mekanizma-
ya dikkat ¢ekilmigtir.

immiinolojik olarak fosfolipidlere karsi olusan anti-
korlar daginik bir grup olustururlar, bu antikorlar daha
cok (-) yuklu fosfolipidlerle reaksiyon verirler. Kardiolipin,
blylk o6l¢ciide mitokondrial membranlarla sinirli kalmak-
tadir, ancak diger (-) yuklu fosfolipidler hicre
membraninda da goérilmektedir. Yiksek IgG-aCL antikor
seviyeleri dislik ve trombozda LAC testinden daha ¢ok
uyaricidir.

Dermatolojik olarak livedo retikilaris belirgindir, ay-
rica yineleyen deri Ulserleri ve deri nodilleri bulunur.

Hematolojik olarak trombositopeni disinda aPL,
hicre zarlarina yoénelik oldugundan bazi hastalarda
otoimmiin hemalitik anemi bulunabilir.

Tani (9)

Klinik Gidis: Serolojik Gidis:
Vendz tromboz IgG-aCL antikor
Yineleyen dislk (Ortalylksek titrede)
IgM-aCL antikor (Ortalylksek titrede)
(2 ya da gok) Pozitif LAC testi

Arteriel tromboz

Trombositopeni

Hastalarin herhangi bir zaman diliminde bir klinik ve
bir de serolojik bulguyu gostermeleri gerekmektedir. aPL

testlerinin 8 haftalik aradan az olmamak kaydiyla yapilan
2 kontrolde (+) olmasi gerekmektedir.

En azindan bir vendz ve/veya arteriel tromboz hika-
yesi ve/veya 2 duslk, LAC ve/veya aCL antikorlari igin
testler (+) olmaldir.
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AFS’lu hastalarin tablodaki gibi saptanmalari su
durumlardaki yanlig tedavileri 6nlemek icin gereklidir:
aPL antikor (+), klinik (-), aPL antikor (-), klinik (+) ve
gegici veya az miktarda artis goOsteren aPL anti-
koru.

Bu verilerden yola ¢ikarak AFS’nu 1993'te Meksi-
ka’'da kesin, olasi veya kuskulu olarak ayirmiglardir (26).
Ayrica yine ayni yil Madrid’de non-inflamatuar vaskuler
trombozla seyrederek siklikla élimle sonuglanan ve akut
dissemine bir vaskilopati olan Katastrofik AFS denilen
varyanti tanimlanmistir (27).

Tedavi

Fulminan trombotik epizodlarla prednisone, gamma
globulin, sitotoksik tedavi ve plazmaferezis antikor yapi-
mini baskilayabilir.

Yineleyen disiklerde 40 mgr/giin prednisone,
disik doz aspirin (75-100 mgr/gin) ve SC heparin
ayri ayri veya kombinasyonlarla kullanilabilir. Heparin
tedavisi yapilan AFS’lu hastalarda heparine karsi
antikorlarin gelismesi ile vaskiler tromboz olabilecegi
unutulmamalidir (28). Tedaviye gebeligin erken do-
neminde baslanmasi ve hastanin yakin takibi gerek-
lidir.

Orta ve ylksek IgG-aCL duzeyi olan ancak tromboz
anamnezi olmayanlar tromboz riski agisindan izlenmeli-
dirler.

aPL konsantrasyonu yiiksek olan ve eskiden major
bir trombotik atak gegirmis olan hastalarda uzun sureli
(belki de yasam boyu) antikoagulan tedavi digtnulmeli-
dir. aPL (+) ancak asemptomatik kisilere profilaktik teda-
vi 6nerilmez.

Yapilan calismalar sonunda herhangi bir nedenle
alfa-interferon tedavisi uygulanan hastalarin aPL antiko-
ru agisindan degerlendirilmeleri gerektigi bildirilmistir
(29).

Gelecek

aPL imminolojisi ve AFS’nun ateromlarla iligkisi
bu konuda daha c¢ok gelismelerin olabilecegini bize
telkin etmektedir. Son zamanlarda aterosklerozda
immu<nolojik mekanizmalarin roll dne surilmektedir.
Dislk dansiteli lipoproteinin (LDL) ateroskleroz geli-
siminde Onemli role sahip oldugu, fosfolipid-
apolipoprotein H (B2 GPI) kompleksi yapisal olarak
LDL molekiliine benzemesi nedeniyle aPL ile okside
LDL antikorlari arasinda gésterilen ¢apraz reaksiyon-
larin AFS’nun yalnizca trombozda degil
aterosklerozda da rol oynayabilecegini dusindur-
mekte ve calismalar bu yénde yogunlastiriimaktadir
(10).
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