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Summary

Antifosfolipid sendromu arteryel ve/veya venoz
trombozlar, abortuslar ve trombositopeni ile karakterize kaza-
nilmig bir multisistem hastaligidir. Serolojik olarak lupus
antikoagiilan1 ve/veya antikardiolipin antikorlar tespit edilir.
Trombozlar nedeniyle 6nemli morbiditeye, bazen mortaliteye
neden olan bu hastaligin deri bulgular, ilk bulgu olarak ortaya
cikabilmektedir. Bu nedenle hastaligin dermatoloji kliniklerin-
de taninmasi ve tedaviye baglanmasi olduk¢a 6nemlidir. Bu
derlemede antifosfolipid sendromunun patogenezi, klinik
bulgular ve tedavisi tizerinde durulmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Antifosfolipid sendromu,
Deri bulgular1
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The antiphospholipid syndrome is an acquired multisys-
tem disorder characterized by arterial or venous thrombosis,
thrombocytopenia, or recurrent abortions. Serologic markers
for the syndrome are lupus anticoagulant and anticardiolipin
antibodies. Cutaneous manifestations may be the first present-
ing signs of this syndrome which brings severe morbidity and
mortality. It is important for dermatologists to recognize this
syndrome to permit early diagnosis and treatment. In this
review pathogenesis, clinical findings and treatment of an-
tiphospholipid syndrome are overviewed.

Key Words: Antiphospholipid syndrome,
Cutaneous manifestations

T Klin J Dermatol 2003, 13:128-136

Antifosfolipid sendromu(APL  sendromu),
hiperkoagiilasyonla seyreden kazanilmis bir
multisistem hastaligidir(1). Antifosfolipid antikor
sendromu, Antikardiolipin sendromu, Lupus
antikoagiilan ~ tromboz  sendromu,  Hughes
sendromu ifadeleri bu hastalik i¢in kullanilan diger
adlandirmalardir. APL sendromu kadinlarda, er-
keklere gore biraz daha fazla goriilmektedir.

Ik olarak 1983 yilinda Hughes tarafindan,
vaskiiller tromboz, livedo retikiilaris, trom-
bositopeni, hareket bozuklugu ve APL antikorlarin
(ak) goriildiigli yeni bir sendrom olarak tanimlan-
mistir. APL sendromu gelisen bazi hastalarda deri
bulgulari, ilk klinik belirtiler olabilmektedir. Bu
nedenle, hastaligin dermatologlar tarafindan tani-
narak tedaviye baslanmasi prognoz agisindan ol-
dukc¢a 6nemlidir. Bu derlemede APL sendromunun
patogenezi, klinik bulgular1 ve tedavisi lizerinde
durulacaktir.
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Antifosfolipid Antikorlar
APL ak’lar dolagimda saptanan bir grup hete-
rojen antikordur. Ozellikle negatif yiiklii bilesikle-
re; fosfolipidlere ve fosfolipid—protein kompleksle-
rine baglanirlar.

Fosfolipidler ~ tiim  viicut  hiicrelerinin
membranlarinda yap1 elemani olarak rol alirlar.
Fosfatidilserin, fosfatidilkolin, fosfatidiletanola-
min, fosfatidik asit fosfolipidlere ©ornek olarak
verilebilir. Fosfolipidler biyolojik membranlarda
migellar veya lameller olmak iizere farkh
konfigiirasyonlara doniisebilirler. Bu doniisiimiin
antikorlarin olusum patogenezinde rolii olabilecegi
diisiiniilmektedir. Fosfolipidler ayrica koagiilasyon
basamaklarinda da rol alirlar. Kardiolipin ise

mitokondri i¢ zarinda bulunan bir fosfolipidtir.

Bu antikorlarin hedef aldig fosfolipid-protein
komplekslerinde yer alan proteinler; [2-
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glikoprotein I($2-GPI), prothrombin, protein C,
protein S, kininojen, thrombomodulin, annexin V
ve doku plasminojen aktivatoriidiir (tPA) (2,3).

APL sendromlu hastalarda bulunan baglica
APL ak’lar Lupus Antikoagiilani(LAC) ve
Antikardiolipin antikoru(ACA)dur.

Lupus Antikoagiilam

Sistemik Lupus FEritematosus(SLE)’lu hasta-
larda in vitro ortamda antikoagiilan etki gOsteren,
prothrombin ve pihtilasma zamanini uzatan bir
faktor farkedilmis ve bu faktére lupus
antikoagiilan1 adi verilmistir. Kisa siire sonra bu
adlandirmanin yanlis oldugu ortaya ¢ikmistir. Ger-
cekte LAC in vivo olarak koagiilasyon basamakla-
rinda yer alan ¢esitli fosfolipid epitoplarla etkilese-
rek prokoagiilan etki gostermekte, istelik cogu
SLE hastasinda saptanmamaktadir (1). LAC ak’lar
genellikle Immunglobulin (Ig) G, bazen Ig M, IgA
veya karigik olarak saptanan Ig’lerdir. In vitro or-
tamda fosfolipid bagimli koagiilasyon testlerini
bozan bu antikorlar aktive parsiyel tromboplastin
zamanm (APTT), Kaolin pihtilagsma zamani, dilute
Russell viper venom time, platelet notralizasyon
islemi gibi metodlarla saptanabilirler. Bu metodar
arasinda en sik kullanilan1 APTT testidir.

Antikardiolipin Antikoru

ACA, solid faz radyoimmunoassay veya
ELISA ile tespit edilebilir. ELISA yontemiyle Ig
G, M, A izotipleri de saptanabilir (Tablo 1). Yiik-
sek diizeylerde saptanan Ig G tipinde ACA’nun, Ig
M’ye gore klinik bulgularla daha ¢ok baglantili
oldugu goriilmiistiir(1). Otoimmiin hastaliklara
eslik eden APL sendromunda ACA, daha ¢ok Ig G
tipinde ve yiiksek seviyelerdedir. ACA, primer
APL sendromu ve otoimmiin hastaliklara eslik
ettiginde B2-GPI adli kofaktore ihtiyag duyar. En-
feksiyonlarda ortaya ¢ikan ACA ise kofaktore ihti-
ya¢ duymaksizin kardiolipine baglanir.

Hastalarin %75’inde LAC ve ACA birlikte
saptanabilir. Bu antikorlarin yani sira bazi hasta-
larda 2-GPI, prothrombin, protein C, protein S,
fosfatidilserin veya fosfatidiletanolamine karsi
gelismis antikorlar da gosterilmistir.
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Tablo 1. ACA diizeyleri

Ig G(GPL) Ig M(MPL)
Diisiik pozitif 5-15 <6
Orta pozitif 15-80 6-50
Yiiksek pozitif >80 >50

GPL: Ig G ACA’nun 1pg/ml’sinin baglanma aktivitesi
MPL: Ig M ACA’nun 1pg/ml’sinin baglanma aktivitesi

APL Antikorlarin Etki Mekanizmasi

APL ak’lar1i, APL sendromu ve trombozlar a-
rasindaki baglantilar heniiz kesin olarak aciklana-
mamustir ancak pek cok hipotez gelistirilmistir.

Fosfolipidler intrensek ve ekstrensek koagii-
lasyon yollarinda, faktér IX ve faktdor X’un akti-
vasyonunda, prothrombinin thrombine cevrilme-
sinde rol alirlar. Thrombin ve thrombomodulinin
birlesmesiyle de dogal bir antikoagiilan olan prote-
in C aktive olur. Antifosfolipid antikorlar
hemostazi saglayan bu proteinlerle etkilestiginde
tromboza egilim meydana getirirler(4).

ACA icin B2-GPI kofaktor iken, LAC ig¢in
hem B2-GPI hem de prothrombin kofaktor olarak
gorev alir. LAC bu sayede thrombin ile aktive
olmus  trombositlere  baglanir,  prostasiklin
salinimin1 ve Protein C aktivasyonunu inhibe eder.
Sonug olarak prothrombotik bir zemin hazirlar(1).

Apoptosis  sirasinda  hiicre  membraninda
fosfolipid konfigiirasyonunda degisiklikler meyda-
na gelir. Bu hiicrelere dogal bir antikoagiilan olan
p2-GPI’'in baglanmas1 artar. Bu baglanma ile APL
ak olusumu, adezyon molekiil ekspresyonu artar ve
trombosit agregasyonu meydana gelir. Ote yandan
APL ak’lar da hiicre membranin1 bozarak
apoptosise yol acabilir(5,6).

Ig G tipinde APL ak’lar1 heparin siilfat ile de

etkilesime girerek antithrombin-III olusumunu
inhibe eder, koagiilasyonu artirirlar.

ACA’lar oksidize olan diisiik yogunluklu
lipoproteinler (LDL)’le capraz reaksiyon vererek
damar diiz kaslarinda proliferasyon , atherogenez,
damarlarda okliizyona yol agabilirler(5).
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Ozet olarak bu antikorlarin etkileri endotel
hiicre hasari, trombosit aktivasyonu, prostasiklin
yapiminda, protein C, protein S, antithrombin-III
aktivasyonunda, fibrinolitik mekanizmalarda bo-
zulma, plasental antikoagiilan proteinin inhibisyo-
nu olarak siralanabilir(4). Tiim bu olas1 mekaniz-
malar sonucunda vaskiiler trombozlar gelisir.

Bazi calismalarda APL sendromunda ailesel
ya da genetik yatkinlik lizerinde durulmustur(7).
LAC ak’larimin HLA DQw7, ACA’larimin HLA
DR7, DQB1, DRw53, DR4 ile iligkili olduguna
dair yayinlar mevcuttur(5,8). Bu veriler hastaligin
ortaya cikisinda genetik faktorlerin katkida bulun-
dugunu diisiindiirmekle birlikte, bu goriis heniiz
kesinlik kazanmanustir.

Normal populasyonun %?2’sinde bu ak’lar sap-
tanabilir. SLE hastalarinin da 1/3’{inden fazlasinda
APL ak’lar pozitif olabilir. Ancak bu ak’lar her
zaman klinik sendroma yol a¢gmamaktadir. APL
ak’lara sahip hastalarin bir kisminda trombotik
komplikasyonlar ortaya cikarken digerlerinde go-
riilmemesi antikor seviyeleri, ak idyotipi ve etkin-
ligindeki farkliliklar, baglanma 6zgiilliigii, genetik
ve cevresel faktorlere bagl olabilir(9).

Klinik Bulgular

APL sendromunun major kriterleri; tekrarlayi-
c1 arteryel veya venodz trombozlar, tekrarlayici fetal
kayiplar ve trombositopenidir. APL sendromunun
serolojik belirtecleri Lupus Antikoagiilan1 ve
Antikardiolipin antikorlardir. Bir klinik ve bir
serolojik bulgunun var olmasi APL sendrom teshisi
koydurabilir (Tablo 2). Serolojik bulgunun 8 hafta
ara ile bakilan 2 kan drneginde yliksek olmasi1 ge-
rekmektedir. APL sendromunda livedo retikiilaris
varlig1 taniy1 destekleyici, onemli bir bulgudur.

Hastada altta yatan baska bir hastalik olmadi-
ginda Primer APL sendromu, SLE gibi baska bir
hastalikla birlikte oldugunda ise Sekonder APL
sendromundan bahsedilir (Tablo 3) (4). Primer
APL sendromu, sekonder APL sendromundan daha
sik goriilmektedir(1).

Trombozlar

APL sendromunun ana bulgular1 vaskiiler
okliizyon veya trombozlardir. Venoz ya da arteryel
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Tablo 2. Antifosfolipid sendromu tani kriterleri

Major Kriterler: -arteryel tromboz
-vendz tromboz
-tekrarlayan fetal kayiplar
-trombositopeni
Destekleyici bulgu:-livedo retikiilaris
Teshis: 1 major kriter+ LAC veya ACA

Tablo 3. Sekonder APL sendrom nedenleri

Otoimmiin hastaliklar:
SLE
Romatoid Artrit
Sistemik Skleroz
Dermatomyozit-Polimyozit
Sjogren sendromu
Idyopatik trombositopenik purpura
Otoimmiin hemolitik anemi
Diabetes mellitus
Myasthenia gravis
Vaskiilitik hastaliklar
Temporal arterit
Behget hastalig1
Takayasu arteriti
Enfeksiyonlar
Bakteriyel: Tiiberkiiloz, Lyme, Lepra, Sifiliz
Viral: HIV, hepatit, EMN
Protozoal: Pnomocystis carinii
Malignite
Lenfoproliferatif hastaliklar
Losemi
Paraproteinemiler
Solid tiimorler
Hematolojik hastaliklar
Trombotik trombositopenik purpura
Myelofibrozis
Pernisiy6z anemi
Polisitemi vera
Ilaglar
Hidralazin
Prokainamid
Klorpromazin
Kinidin
Fenitoin
Interferon
Bobrek yetmezligi-dializ

sistemde, kiiciik veya biiyiik ¢capli damarlar etkile-
nerek cesitli klinik bulgulara neden olurlar (Tablo
4). Vendz oklizyon en sk derin ven
trombozu(DVT) seklinde gelisir. Toplumdaki tiim
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Tablo 4. Trombozlarin goriildiigii baz1 lokalizas-
yonlar

Venoz okliizyon
Derin ven trombozu
Pulmoner emboli
Budd-Chiari sendromu
Hepatik venookliiziv hastalik
Addison hastalig1
Renal ven trombozu
Retinal ven trombozu

Arteryel okliizyon
Myokard enfarktiisii
Kalp kapak hastaligi
Stroke, gegici iskemik atak
Multienfarkt demans
Hepatik enfarkt
Mezenterik iskemi
Renal arter trombozu
Ekstremitelerde iskemi

vendz trombozlu hastalara bakildiginda %8-
10’unda APL ak’lar1 saptanabilir (10). Ulkemizde
de DVT gecirmis 30 hastada APL antikorlar ba-
kilmis, hastalarin 11(%37)’inde ACA Ig G sap-
tanmigtir (11). Arteryel trombozlar en sik santral
sinir sisteminde meydana gelir, gecici iskemik
atak(TIA) ya da inmenin yan sira gesitli nérolojik
bulgulara yol agabilir(12). Elli yasin altinda inme
yasayanlarin %18-46’sinda APL ak’lan tespit e-
dilmistir(10,12). APL ak’u saptanan hastalarin ise
inme gecirme riski 2.3-10.6 kat artmig olarak dii-
siiniilmektedir(10).

LAC trombotik risklerle daha fazla ilgilidir.
Yiiksek ACA Ig G de IG M’ye gore daha fazla
tromboz riski getirir.

Tiim APL sendromlu hastalarin 1/3’1 yalmiz
bir trombotik olay gegirir, 2/3’{inde ise trombozlar
tekrarlar(10).

Obstetrik Komplikasyonlar

Bu hastalarda tekrarlayan fetal kayiplar,
preeklampsi, fetal biiyiimenin  duraklamasi,
postpartum serozit sendromu, HELLP sendromu
tammmlanmustir. Plasental tromboz, enfarkt, bozulan
prostasiklin yapimu nedeniyle gelisen desidiial
vaskiilopati, embriyojenik implantasyonun etki-
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lenmesi bu komplikasyonlarin nedeni olabilir(1).
Gebelik kendisi de hiperkoagiilabl bir durum ya-
ratmaktadir. Bu da bazi hastalarin neden yalniz
obstetrik komplikasyonlarla seyrettigini agiklaya-
bilir (13).

Trombositopeni

APL ak’larla kaplanmis trombositlerin retikii-
loendotelyal sistem tarafindan yikilmasi ile mey-
dana gelebilir (1). %30-50 hastada hafif, %5-10
hastada ciddi trombositopeni gelisebilir (10). Has-
talarda 16kopeni ve hemolitik anemi de goriilebilir.
SLE ile iligkili APL sendromunda, primer APL
sendromuna gore daha sik olarak hemolitik anemi,
trombositopeni, diisik kompleman seviyelerine
rastlanmaktadir (14).

Kutan6z Bulgular

APL sendromuna eslik edebilen pek ¢ok deri
bulgusu mevcuttur. Bunlarin ¢ogu histopatolojik
olarak da gosterilebilen vaskiiler okliizyonlara
baghdir (Tablo 5) (4). Alegre ve ark. LAC sapta-
diklar1 hastalarinin  %41’inde deri bulgularinin
hastaliga ait ilk bulgu olarak ortaya ciktiginmi bil-
dirmislerdir.

Livedo retikiilaris

APL sendromunun en sik goriilen deri bulgu-
sudur, hastalarin %20-50’sinde goriilmektedir(10).
Livedo retikiilaris(L.retikiilaris) derinin yiizeyel
direnaj sistemlerinde staza bagli gelistigi icin muh-
temelen APL sendromunda gozlenen vaskiiler
okliizyonlarla ilgilidir. L.retikiilaris nedeniyle go-
riilen hastalarin %15’inde LAC/ACA pozitiftir.

L.retikiilaris ve ACA saptanan hastalarda
tromboz ve trombositopeni siklig1 da artmistir(15).

Tablo 5. APL sendromunun deri bulgulari

Livedo retikiilaris

Nekrotizan vaskiilit

Livedoid vaskiilit

Tromboflebit

Kutanoz tilser

Gangren, nekroz

Eritematdz makiil, purpura,
ekimozlar

Splinter hemoraji

Degos benzeri hastalik
Anetoderma

Progresif sistemik skleroz
Diskoid lupus eritematosus
Kutanoz T hiicreli lenfoma
Raynaud fenomeni

Agril1 deri nodiilleri
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1965 yilinda Sneddon, L.retikiilaris ve serebro-
vaskiiler hastalik birlikteligini gdzlemistir. Sneddon
sendromu olarak adlandirilan bu hastalikta, sonraki
yillarda APL ak’lar1 saptanmis ve Sneddon
sendromunun, kutanéz ve SSS bulgulari 6n plana
c¢ikmig olan APL hastalarindan olustugu diisiiniil-
miistiir. Ancak bazi Sneddon sendromlu hastalarda
ACA veya LAC ak’lar1 tespit edilememistir.
Kalashnikova ve ark. 46 Sneddon sendromu olan
hastay1 taramislar, bu hastalarin bir kisminda ACA
ve LAC ak’lar negatif iken antiprothrombin anti-
korlari pozitif bulmusglardir (16).

Ulser

APL sendromu olan hastalarda deri iilserlerinin
goriildiigiine dair ¢ok sayida yayin vardir. Ulserler
bazen ilk bulgu olarak ortaya cikabilmektedir. Sik-
likla alt ekstremitelere yerlesirler. Bir calismada
LAC pozitif olan 295 hastamin 70’inde kutandz
bulgular saptanmis, bunlarin 21’ini iilserler olus-
turmustur. Bu hastalarin 7’sinde SLE bulunurken,
14’tinde SLE saptanmamustir(17). Sekonder APL
sendromuna sahip 500 SLE hastasinin %3’linde
bacak iilserleri goriilmiis, bu durum ACA IgM yiik-
sekligi ile ilgili bulunmustur(1). Bu nedenle SLE
hastalarinda goriilen bacak iilserlerinde ya da iyi-
lesmeyen iilserlerde APL sendromu her zaman goz
oniinde bulundurulmalidr.

Nekroz

Nekroz da APL sendromunun ilk bulgusu ola-
bilir. Ozellikle alt ekstremiteler, yiiz ve kulaklarda
goriilmektedir(18,19). Nadir olmakla birlikte yaygin
deri nekrozu da goriilebilir. 2000 yilina dek bu se-
kilde 12 vaka bildirilmistir. APL sendromu olan bu
vakalarin bir kisminda enfeksiyonu, bir kisminda
cerrahi girisimi takiben nekroz gelismistir. Hastalar-
da antibiyotik kullanimi veya preoperatif donemde
antikoagiilan tedavinin kesilmesinin nekroz gelisi-
minde rolii olabilecegi diigliniilmiistiir (20).

Distal iskemi, gangren

El ve ayaklarda arteriyel, arterioler okliizyon
sonucunda olusur. Alegre ve ark. hastalarinin
%19’unda gangren, %3’linde nekroz bildirmisler-
dir (4).
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Akral eritematdz, purpurik veya siyanotik
makiiller

Alegre ve ark. LAC saptanan hastalarin
%14’tinde bu lezyonlar1 gozlemislerdir. Eritemat6z
makiillerde dermal damarlarda mikrotrombiisler
goriilir.

Tromboflebit

Bir calismada LAC saptanan 70 hastanin
%34’tinde uylukta tromboflebit saptanmistir. Bu
seride en sik goriilen deri bulgusu tromboflebit ol-
mustur(21). Yiizeyel tromboflebitin yani sira derin
alt ekstremite venleri, popliteal, femoral venlerde de
tromboflebit gortilebilir.

APL sendromunda nekrotizan vaskiilit, livedo
vaskiilit goriilen olgular da bildirilmistir(1). APL
ak’lar1 Degos hastaliginda ve anetodermada da sap-
tanmistir.  Bu  lezyonlarda  noninflammatuar
endarteritis obliteransa bagli gelisen kutandz iskemi
sorumlu tutulmustur (4,22). APL sendromunda ay-
rica agrili nodiiller, splinter hemorajiler de goriilebi-
lir. Lupus pannikiiliti olan birka¢ hastada da APL
sendromu gosterilmistir (23).

APL sendromunda kutaniz histopatolojik
bulgular

APL sendromunda goriilen histopatolojik bul-
gular tam i¢in diagnostik degildir ancak ©nemli
ipuclart  verebilir. Kiiclik dermal damarlarda
noninflammatuar tromboz tipik histopatolojik bul-
gudur.

Alegre ve ark. 25 hastanin biopsi Orneklerini
incelemislerdir(24). Ulsere lezyonlar, gangren ve
tromboflebitten  alinan  biopsi  Orneklerinde
noninflammatuar kii¢iik damar trombozu gormiis-
lerdir. Ulserlerden alinan biopsilerde ayrica kapiller
proliferasyon, dermiste endarteritis obliterans,
dermal hemoraji, middermiste ve ter bezleri etrafin-
da hemosiderin birikimi gérmiislerdir. Bir biopside
fokal nekrotizan vaskiilit goriilmiistiir.

Noninflamatuar damar trombozu APL sen-
dromundan baska; livedoid vaskiilit, kryoglobu-
linemi, warfarin nekrozu, purpura fulminans, em-
boliler, protein C eksikligi, trombositopeni,
Sneddon sendromu, orak hiicreli anemi, hemolitik
anemide de goriilebilir.
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Katastrofik
(KAPS)

APL sendromunun nadir fakat oldukca ciddi
bir formudur. KAPS, 3 veya daha fazla sayida
organ tutulumu ile klinik bulgu verir. Hastalarin
genel durumu kotiidiir. Hastalarda ciddi bobrek
disfonksiyonu, malign hipertansiyon, SSS tutu-
lumu, adult respiratuar distress sendromu benzeri
akciger sorunlari, livedo retikiilaris, akrosiyanoz,
ilser, gangren, intestinal iskemi, myokard veya
adrenalde iskemi, hepatik iskemi ortaya cikabi-
lir.

Antifosfolipid Sendromu

KAPS’da
tem/kapillerler etkilenmektedir. Endotel hiicresi
veya monositler iizerinde antijen-antikor reaksiyo-
nu sonucu, endotel hiicre aktivasyonuna bagh ge-
listigi One siiriilmektedir. Aktive endotel hiicreleri
trombotik okliizyon i¢in uygun ortami saglarlar.
APL sendromunda bahsedilen diger patogenetik
mekanizmalar da KAPS i¢in gecerlidir(25).

Asherson tarafindan 50 KAPS hastasinin
11’inde(%?22) baz1 presipitan faktorler goriilmiis-
tir. Bu faktorler, ilaglar(tiazid, kaptopril, oral
kontraseptif); minor cerrahi islemler(dis ¢ekimi,
ERCP, dilatasyon ve kiiretaj); major cerrahi giri-
sim(histerektomi); enfeksiyonlar(intestinal, USYE)
olmustur. Dis cekimi ve GIS hemorajisi nedeniyle
antikoagiilasyonun kesildigi 2 hastada da KAPS
geligmistir.

ozellikle  mikrovaskiiler  sis-

APL Sendromu ile Birlikte Goriilebilen
Baz1 Hastaliklar
SLE

SLE’li hastalarin %10-60’1nda LAC pozitifli-
81, %50-60’1nda ACA pozitifligi saptanmistir. Bu
hastalarin %25’inde intermitan veya sadece bir
sefer icin serolojik belirleyiciler pozitif olup daha
sonra negatiflesebilmektedir.

Derksen ve ark. SLE’li 167 hastanin
%24 ’iinde LAC tespit etmisler ve klinik bulgularla
anlaml birliktelik gosterdigini bildirmislerdir. Bu
hastalarin %23-58’inde tromboz gelismis ve siklik-
la rekiirrens gostermistir. SLE hastas1 olup APL
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ak’u bulunmayanlarda tromboz riski ise %4.5-
18’dir (26).

SLE’li hastalarda ACA ile livedo retikiilaris
arasinda da anlaml birliktelik saptanmistir. SLE ve
L.retikiilarisi bulunanlarin %75’inde APL ak’lar1
gozlenmigtir. Siddetli L.retikiilarisi olanlarda SSS,
bobrek tutulumu ve vaskiilitik deri lezyonlar1 da
sik goriillmiistiir (27).

Behcet hastalig1

Hull ve ark. 70 Behget hastasinin 13’iinde
ACA saptamiglardir (28). Bu c¢alismadaki 20
retinal vaskiilitli hastanin 7°sini ACA (+) hastalar
olusturmustur. Behget hastalarinda retinal vaskiilit
ile ACA arasindaki bu baglant1 istatistiksel olarak
da anlamli bulunmustur. Orogenital iilserler, iiveit,
artrit yoniinden ACA olan ve olmayan hastalar
arasinda insidans farki saptanmanustir. Ancak
Behget hastalig1 ile APL antikorlar arasindaki bag-
lant1 heniiz netlik kazanmamustir.

Progresif sistemik skleroz

Katayama ve ark. sistemik sklerozlu hastalarin
%33’iinde yiiksek ACA titreleri saptanmislardir(29).
Arastirmacilar ACA  titreleri ile  vaskiiler
lezyonlara baktiklarinda ise aralarinda korelasyon
bulmamislardir.

Kutanéz T hiicreli lenfoma ve melanoma ne-
deniyle izlenen birkac hastada da APL antikorlari-
nin gelistigi gozlenmistir. Kutandz T hiicreli
lenfomada, T hiicrelerinin neoplastik
proliferasyonunun B hiicrelerini indiikleyip cesitli
otoantikorlarin yapimina neden olabilece8i ©ne
siriilmiigtiir (4). Melanomada gelisen ak’larin,
neoplazilerde meydana gelen immiin yanita ve
otoimmiinitede olusan degisimlere bagl olabilece-
gi disiiniilmektedir (30). Melanoma nedeniyle
interferon-alfa2b tedavisi almakta olan 4 hastada
da ACA’lar ve tromboembolik olaylar geligmistir.
Bu hastalarda sitokinlerin, endotel hiicre biitiinlii-
giinde bozulma ile APL ak’larii indiikleyebilecegi
One siiriilmiistiir(31).

Profilaksi ve Tedavi

APL  sendromlu
profilaksi ve tedavisi antikoagiilan ve antiplatelet
ajanlarla yapilir. Immunsiipresifler ve immu-

hastalarda trombozlarin
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noterapi (sistemik steroid, siklofosfamid, plazma-
ferez, intravendz immunglobulin(IVIG) antikor
titrelerini diisiirmekte ancak tedavi kesilince hizla
rebound yiikkselmeye neden olabilmektedir.
Immunoterapiye, SLE gibi altta yatan bagka bir
hastalik veya KAPS durumunda basvurulabilir.

Tromboz profilaksisi

APL ak saptanan fakat tromboz 6ykiisii olma-
yan hastalarda profilaktik tedavinin yarar1 heniiz
kesin degildir. Persistan LAC veya yiiksek seviye-
de ACA Ig G ak’lar1 olan hastalarda diisiik doz
salisilatlar kullanilabilir.

Hipertansiyon, sigara, hiperkolesterolemi,
metabolik hastaliklar, kalp hastaliklari, oral
kontraseptifler tromboz riskini artirdigindan bu
faktorler minimuma indirilmelidir.

Cerrahi girisimler, immobilizasyon gibi du-
rumlarda vendz tromboz profilaksi tedavisi veril-
melidir. Bazi APL sendromlu hastalar 10bin-15bin
U/giin gibi diger hastalarda kullanilan heparin doz-
larina direncli olabilirler. Bu durumda 25bin U/giin
s.c veya 40bin U/giin i.v uygulanabilir. Diisiik
molekiil agirlikli heparinin yarilanma siiresi daha
uzun, biyoyararlanimi daha fazla, yan etkileri daha
az oldugundan heparin yerine kullanilabilir.

SLE’li hastalarda hidroksiklorokin ile tromboz
ataklarina yonelik profilaksi saglanabilir (4).

Tromboz tedavisi

Tromboz saptanan hastalarda warfarin veya
subkutan heparin uzun siireyle kullanilir.

Tek klinik bulgu yiizeyel vendz tromboz ise
sadece diisiik doz aspirin de yeterli olabilir.

Intrakraniyel trombozlarda, yeterli antiko-
agiilasyona ragmen progresif seyreden
trombozlarda; diisiik doz warfarin ve diisiik doz
aspirin kombinasyonu kullanilmasi 6nerilmektedir
4.

Khamashta ve ark. 101 hastayr 3 gruba
ayirmislar ve tromboz profilaksisi amaciyla 1.hasta
grubuna aspirin, 2.hasta grubuna warfarin, 3.hasta
grubuna hem aspirin hem warfarin vermislerdir.
Bu caligmada, international normalized ratio
(INR)’nin 3 ve iizerinde olmasini saglayan yogun
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warfarin tedavisinin, aspirin (75 mg/giin) ve aspi-
rin+warfarin(INR<3) tedavisine gore daha etkili
oldugunu gozlenmistir (32).

Bu sendromda hastalarda goriilebilen warfarin
direnci nedeniyle warfarin dozu 20 mg/giin’e dek
cikabilmektedir (32).

Warfarin tedavisi kesildikten sonraki ilk 6 ay
en fazla rekiirrens riski tagimaktadir. Derksen ve
ark. 19 vendz trombozu olan hastayi takip ettikle-
rinde antikoagiilasyon alanlarda 8 yil boyunca
rekiirrens olmazken, tedavi almayanlarda ilk 2
yilda %50, 8 yilda %78 rekiirrens riski tespit et-
miglerdir (33). Antikoagiilan tedavinin takibi
warfarin icin INR, heparin i¢in APTT ile yapilabi-
lir.

Son zamanlarda akut donemde trombolitik te-
daviler de denenmektedir.

Sekonder APL sendromunda tromboz tedavisi
sirasinda sistemik steroidler de kullanilabilir.

Trombosit sayis1 50.000’in altinda olan hasta-
larda da tedaviye sistemik steroid eklenebilir.
Trombositopenik hastalarda, vaskiilitlerde de etkili
olan dapson, fibrinolitik etki gosterebilen danazol
ayrica hidroksiklorokin ve IVIG da kullanilabi-
lir(33).

Kutan6z bulgularin tedavisi

Asil olarak genel tedavi yaklasimlart gecerli-
dir. Kutandz iilserler warfarin, heparin ve
fibrinolitik ajanlarla (lirokinaz, streptokinaz, tPA)
basariyla tedavi edilmistir (1,34). Livedo vaskiilit
lezyonu olan hastalarin da fibrinolitik tedaviye
(tPA) iyi cevap verdigi bildirilmistir(4).

Zahavi ve ark. ayak parmaklarinda nekroz o-
lan APL sendromlu 4 hastaya PG-I2 analogu ile
tedavi vermisler, 1 ay icinde tiim lezyonlarda ge-
rileme gozlemislerdir. PG-12, platelet agregas-
yonunu da inhibe eden bir vasodilatatordiir(35).

Rekiirren fetal kayiplarin tedavisi

Sadece APL ak tespit edilen, fetal kayip oykii-
sl olmayanlarda tedavi gerekmez(33).

Fetal kaybi olan, diisik ACA seviyesi sapta-
nan hastalar tedavisiz veya sadece aspirin ile izle-
nir. Hi¢ fetal kayb1 olmayan ya da bir kaybi olan
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ve yiiksek ACA Ig G seviyeleri olanlara aspirin
tedavisi verilir. Iki veya daha fazla sayida fetal
kayip ve yiiksek ACA Ig G seviyesi olanlar ilk 12
hafta aspirin, daha sonra heparin tedavisi ile izle-
nebilir. Gebelikte profilaktik tedavinin canli do-
gum oranin1 %38’den %72’ye cikardigl goriilmiis-
tiir(14). Hastalar eger tromboz nedeniyle warfarin
tedavisi aliyorlarsa gebelikten 6nce heparin tedavi-
sine gecilmelidir.

KAPS tedavisi

Yiiksek doz i.v steroid tedavisi, siklofosfamid,
plazmaferez ya da IVIG denenebilir.

APL sendromu sebep oldugu vaskiiler
trombozlarla hayati tehdit eden komplikasyonlara
yol agabilmektedir. Nadir olmayarak ilk bulgular1
deride ortaya cikabilen bu sendromun dermatoloji
kliniklerinde tani1 ve tedavi almasi kronik deri bul-
gularinin  gerilemesini saglayacagi gibi hastay1
diger sistemlerin tutulumundan da koruyabilir. Bu
nedenle livedo retikiilaris, iyilesmeyen deri tilserle-
ri, distal iskemi gibi deri bulgulart olan hastalarda
APL sendromu g6zoniinde bulundurularak antikor
seviyeleri goriilmelidir.
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