ANTIFOSFOLIPID SENDROMU

Reyhan Diz Kiiciikkaya

Istanbul Universitesi, istanbul Tip Fakiiltesi, i¢ Hastaliklari Anabilim Dali, Hematoloji Bilim Dall, istanbul

rteriyel ve vendz tromboz egilimi, tekrarlayan di-
A sukler ve antifosfolipid antikorlarinin (AFA) varligi

ile karakterize antifosfolipid sendromu (AFS), edin-
sel trombofili nedenleri arasinda ilk sirada yer almaktadir.
Sendromun patogenezi tam olarak aydinlatilamamakla
beraber, klinik tablodan negatif yiikli fosfolipidler ve fosfo-
lipid-protein komplekslerine karsi olusmus olan antifosfoli-
pid antikorlarinin (lupus antikoagulani-LA ve antikardiolipin
antikorlari-AKLA) sorumlu oldugu disiiniilmektedir. Hasta-
hgin tanisi Sapporo Kriterleri (1) ile konmaktadir (Tablo 1).

2006 yilinda 11. Uluslararasi Antifosfolipid Sempozyumun-
da AFS kriterleri yeniden revize edildi. Buna goére klinik kri-
terler ayni kalirken, laboratuar kriterleri degisti. Anti-beta2-
glikoprotein-I imminoglobulin G ve M laboratuar kriterle-
rine eklendi. Antifosfolipid antikorlarinin 12 hafta arayla en
az iki kez pozitif olmasi ve 40 Unite lizerindeki degerlerin
pozitif kabul edilmesi gerektigi belirtildi. Ancak yapilan de-
gerlendirmelerde Sapporo kriterlerine gore kesin AFS tanisi
konabilen hastalarin ancak %59'unda yeni kriterlere gore
AFS tanisi konulabilmektedir. Bu nedenle 2006 kriterlerinin
yeniden degerlendirilmesi glindemdedir (2).

Antifosfolipid sendromunda tromboz

AFS'da mortaliteyi ve morbiditeyi etkileyen en 6nemli faktor
trombo-embolik komplikasyonlardir. Trombozlar hem arte-
riyel, hem de vendz sistemi tutabilmekte ve her doku ve or-
ganda olabilmektedir. Trombozlarin tekrarlama egiliminde
olmasi ve genellikle birbirini izleyen trombotik komplikas-
yonlarin ayni sistemi tutma riskinin yiiksek olmasi (6rnegin
daha once arteriyel trombozu olan olguda, nlikste yine arte-
riyel tromboz gorilmesi) dikkat cekicidir. Yaklasik 2/3’Ginde
vendz tromboembolizm, 1/3’linde arteriyel tromboz goriil-
mektedir. Vendz trombozda ilk sirada derin ven trombozu
(DVT) ve pulmoner embolizm (PE), arteriyel trombozda ise
ilk sirada iskemik serebral atak yer alir, bunu miyokard in-
farktisi ve dijital trombozlar izler. AFS'da alisiimadik bolge-
lerde tromboz (list ekstremite venlerinde, batin ici venlerde,
kafa ici venlerde tromboz) siktir (3-11).

Yapilan degisik calismalarda geng, saglkli populasyonda
AFA prevalansi %1-5 arasinda bildirilmektedir. Yasla birlikte
AFA prevalansinin arttigi, 6zellikle ileri yasta ve beraberinde
kronik bir hastaligi olan olgularda prevalansin yiiksek oldu-
gu bildirilmektedir (12). AFA ile derin ven trombozu, miyo-
kard infarktlsl ve inme arasindaki iliskiyi gosteren cesitli
prospektif ve retrospektif calismalar mevcuttur (3-14). An-
cak AFA'nin tromboz patogenezindeki rolii tam olarak ay-
dinlatilamamistir. AFA-tromboz iliskisini aciklamaya calisan
in vitro calismalar su sekilde 6zetlenebilir:

1) AFA'nin endotel hiicrelerini aktive etmesi: AFA'nin en-
dotelden pro-adezif ve pro-inflamatuar maddelerin sa-
linimini arttirdigl, doku faktor salinimini indikledigi,
apoptozu indikledigi, endotelin salinimini arttirdidi, an-
neksin V'in prokoagitilan etkisini arttirdigi gosterilmistir.

Dogal antikoagulan sistem ile etkilesme: AFA'nin protein
C ve S'i kofaktor olarak kullandigi ve inhibe ettigi, edinsel
APC direncine neden oldugu, anneksin V ¢atisini bozdu-
gu, antitrombini inhibe ettigi bildirilmistir.

Trombositlerin aktivasyonunu sagladigi ve agregasyo-
nunu indiikledigi gosterilmistir.

AFA'nin eikazonoid metabolizmasiyla etkilesmesi: Endo-
telden prostasiklin yapiminin azaldigi, trombositlerden
ise tromboksan A2 Uretiminin arttigi; bu sekilde trom-
boksan/prostasiklin oraninin belirgin olarak arttigi gos-
terilmistir.

AFA'nin fibrinolitik mekanizmalari bozduguna dair ya-
yinlar mevcuttur (3,5,6,9).

Antifosfolipid sendromda trombositopeni

AFS hastalarinin %20-40'Inda trombositopeni gorilebilir.
Genellikle trombositopeni hafif-orta derecededir (70.000-
120.000/mm?3), ancak %5-10 olguda agir trombositopeni
olabilir. Trombositopeni klinik kriterler icinde yer almaz. Bu
nedenle tek basina trombositopenisi olan hastalarda AFA
pozitif bulundugunda AFS tanisi konulamaz. Yapilan pros-
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Antifosfolipid Sendromu

Tablo 1. 1998 Sapporo kriterleri*

Klinik Kriterler

1) Tromboz: Herhangi bir doku veya organda arteriyel, venoz veya kiigiik damar trombozuna yol agan bir veya daha fazla klinik atak olmas,

2) Gebelik morbiditesi:

a) Bir veya daha fazla sayida, 10. gestasyon haftasi ve daha ileri donemde, morfolojik olarak normal oldugu ultrason veya direkt muayene ile gosterilmis

fetis kaybi,

b) Agir preeklampsi, eklampsi veya plasental yetersizlik nedeniyle 34. gestasyon haftasi veya daha ileri donemde, morfolojik anomalisi olmayan, bir veya

daha fazla prematiire dogum olmasi,

¢) Ug veya daha fazla sayida 10. gestasyon haftasindan énce agiklanmayan spontan diisiiklerin olmasi (kromozom anomalisi, annede hormonal veya

anatomik bir patoloji saptanmamali)

Lahoratuar Kriterleri

1) Orta veya yiksek titrede antikardiolipin IgG veya IgM antikorlarinin pozitifligi** Testlerin B2 GPI'e bagimh standart ELISA yontemiyle arastinimasi gereklidir.

2) Lupus antikoagtilani pozitifligi** . ISTH kriterlerine gore:

a) Fosfolipide bagimh pihtilagma testlerinin (tarama testleri: aktive parsiyel tromboplastin zamani, kaolin pihtilasma zamani, sulandinimig Russell’s
viper venom zamani, sulandinlmig protrombin zamani, textarin zamani) uzamig olmasi
b) Tarama testinin, trombositten fakir normal plazma ile karnigim yapildiginda diizelmemesi,

¢) Tarama testinin fosfolipid ekleme testi ile kisalmasi veya normallesmesi,

d) Baska koagiilopatilerin (6rnegin FVIII inhibitorii veya heparin kullanimi) diglanmasi gereklidir.

*Tani igin en az bir klinik ve bir laboratuar kriter olmalidir,
**En az 6 hafta arayla, 2 veya daha fazla 6l¢imde pozitif bulunmalan gereklidir.

pektif calismalarda bu olgularin tromboz agisindan riskli
oldugu anlasiimistir (15). Hafif ve orta derecede trombosi-
topenide kanama riski oldukga disuktir. Kanama bulgula-
riyla basvuran hastalarda tGremi, antiprotrombin antikorlari
varligi gibi eslik edebilecek diger patolojiler akla gelmelidir.
Agir trombositopenide yaklasim immin trombositopenik
purpurali hastalardaki gibidir. ilk basamakta steroid tedavisi
uygulanir.

Antifosfolipid sendromda tromboz tedavisi

Tedaviye hastanin klinik ve laboratuar bulgularina goére ka-
rar verilir.

a) Tesad(ifen AFA-pozitif saptanan, klinik belirti ve bulgulari
olmayan kisiler: AFA'nin normal populasyonda gériilme
sikligi %1-5 olarak bildirilmektedir. Bu nedenle herhangi
bir trombotik atagi olmayan veya kriterlere uygun gebe-
lik kaybi olmayan bir olguda sadece antikor pozitifliginin
saptanmasi tedavi icin yeterli bir gerekce degildir. Bazi
arastirmacilar AFA-pozitif kisilerin riskli durumlarda (ope-
rasyon, puerperal dénem vb) profilaksi almasi gerektigini
savunmaktadir, ancak bu konuda yapilmis kontrollG bir
calisma yoktur (10,16).

b) AFA-pozitif AFS kriterlerini dolduran hastalarda primer
tromboz profilaksisi: AFA-pozitif olan ve gebelik komp-
likasyonlar nedeniyle AFS tanisi alan kisilerde tromboz
riskinin de ylksek oldugunu belirten ¢calismalar mevcut-
tur (17). Bu nedenle bir cok yayinda bu hastalarda trom-
boz agisindan profilaksi yapilmasi 6nerilmektedir. Ancak

hangi hasta grubuna, ne zaman, hangi ilacin, ne dozda
ve ne kadar sure verilecegi konusunda kontrolll ¢alisma
yoktur. Genellikle aspirin (80-325 mg'a kadar degisen
dozlarda) tavsiye edilmektedir (17). SLE-AFS olgularinda
hidroksiklorokin kullaniminin trombozdan koruyucu ol-
dugunu gosteren calismalar yayinlanmigstir (18).

¢) AFS'de venéz tromboz tedavisi: itk venéz tromboz atagi-

nin tedavisi idiopatik derin ven trombozu tedavisi gibi-
dir. Heparin, ardindan oral antikoagtlan tedaviye geci-
lir. Tekrarlayan tromboz riski yliksek oldugundan send-
romun tanimlandid ilk yillarda ilk ataktan sonra hayat
boyu, INR 3 lizerinde olacak sekilde antikoagtilan tedavi
onerilmekteydi. Ancak daha sonra INR 2-3 arasinda tu-
tulacak tedavi dozunun yeterli oldugu gosterildi. 2004
American College of Chest Physicians (ACCP) kilavuzun-
da ilk vendz trombo-embolik ataktan sonra tedavinin
12 ay devam etmesi 6nerilmektedir (19). Eger hastada
baska risk faktorleri varsa (kahtsal trombofili, malignite
gibi edinsel eradike edilemeyen risk faktorleri vb) tedavi
hayat boyu yapilmahdir. ilk trombotik ataktan sonra si-
gara icme, obezite, hormon replasman tedavisi gibi risk
faktorlerini uzaklastirmak rekirrensi engellemede cok
onemlidir.

d) AFS'da arter trombozunun tedavisi: Gegici iskemik atak,

serebral arter trombozu ve akut koroner sendromlar en
sik rastlanan arter trombozu boélgeleridir. Arteriyel tu-
tulumda mortalite ve morbidite daha yuksektir. Akut
koroner sendrom tanisi konan AFS olgularinda yiiksek
doz (INR>3) oral antikoagiilan tedavi 6nerilir. Bu tedavi-
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ye aspirin eklenmesinin yarari tartismalidir (10). Serebral
trombozlu AFS olgularinda yapilan calismalarin sonuclar
biraz daha farklidir. APASS (The Antiphospholipid Anti-
body in Stroke Study Group) calismasinda (20), 325 mg/
glin aspirin ile INR hedefi 2.2 olan antikoagilan tedavi-

KAYNAKLAR

1.

10.

11.

Wilson WA, Gharavi AE, Koike T, et al. International consensus
statement on preliminary classification criteria for definite an-
tiphospholipid syndrome. Arthritis and Rheum 1999;42:1309.

Kaul M, Erkan D, Sammaritano L, Lockshin MD. Assesment of
the 2006 revised antiphospholipid syndrome classification
criteria. Ann Rheum Dis 2006; 66:927.

Harris EN, Gharavi AE, Hughes GRV: Antiphospholipid syndro-
me. Clin Rheum Dis 11:591,1985.

Harris EN: Antiphospholipid antibodies. Br J Haematol 1990
74:1.

Levine JS, Branch DW, Rauch J: The antiphospholipid syndro-
me. N Eng J Med 2002 346:752, .

Hanly JG: Antiphospholipid syndrome: an overview. CMAJ
2003 168:1675.

Greaves M: Antiphospholipid antibodies and thrombosis.
Lancet 1999 353:1348.

Goodnight SH: Antiphospholipid antibodies and thrombosis.
Curr Op Hematol 1994 1:354 .

Santoro SA: Antiphospholipid antibodies and thrombotic
predisposition: Underlying pathogenetic mechanisms. Blood
1994 83:23809.

Greaves M, Cohen H, Machin SJ, Mackie I: Guidelines on the
investigation and management of the antiphospholipid
syndrome. 2000 109: 704.

Greave Petri M. Epidemiology of antiphospholipid antibody
syndrome. J Autoimmun 2000 15:145.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

nin iskemik inmedeki etkisi karsilastirildiginda, iki kolda
anlaml bir fark bulunamamistir. Bu hastalarda eslik eden
kardiyak problemler varsa (kapak lezyonlari, atrial fibril-
lasyon, intrakardiyak trombiis gibi) oral antikoagtilan te-
davi tercih edilmektedir.

Ginsberg JS, Wells PS, Brill-Edwards P, et al : Antiphospholipid an-
tibodies and venous thromboembolism. Blood 1995; 86:3685.

Simioni P, Prandoni P, Zanon E et al: Deep venous thrombosis
and lupus anticoagulant. Thromb Haemost 1996; 76:187.

Nojima J, Suehisa E, Akita N et al: Risk of arterial thrombosis in
patients with anticardiolipin antibodies and lupus anticoagu-
lants. Br J Haematol 1997; 96:447.

Diz-Kiigtikkaya R, Demir K, Yenerel MN, Nalcaci M, Kaymakoglu
S, Inan¢ M. Coexistence of homozygous factor V Leiden mutati-
on and antiphospholipid antibodies in two patients presented
with Budd-Chiari syndrome. Haematologia, 2002; 32: 2061.

Gezer S: Antipholipid syndrome. Dis Mon 2003; 49: 696-74.

Erkan D, Merrill JT, Yazia1 Y, Sammaritano L, Buyon JP, Lockshin
MD. High risk of thrombosis rate after fetal loss in antiphosp-
holipid syndrome: effective prophylaxis with aspirin. Arthritis
Rheum 2001; 44:1466-1467.

Petri M. Hydroxychloroquine use in the Baltimore Lupus Co-
hort. Effects on lipids, glucose, and thrombosis. Lupus 1996;
5(supp 1): S16-22.

Buller HR, Agnelli G, Hull RD. Antithrombotic therapy for ve-
nous thromboembolic disease. The seventh ACCP conference
on antithrombotic and thrombolytic therapy. Chest 2004;126
(supplement):4015-428S.

The WARSS, APASS, PICSS, HAS and GENESIS study groups.
The feasibility of a collaborative double-blind study using an
anticoagulant. Cerebrovasc Dis 1997; 7:100-112.

TURK HEMATOLOJi DERNEGIi - TEMEL HEMOSTAZ TROMBOZ KURSU

78



