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Antifosfolipid sendromu

Antiphospholipid syndrome
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Ozet

Antifosfolipid sendromu (AFS), vaskuler tromboz ve/veya gebelik
morbiditesi ile seyreden ve antifosfolipid antikorlarina (aFL) sekon-
der ortaya ¢ikan otoimmun sistemik bir hastaliktir. GUntimuzde
aFL tespiti icin lupus-antikoagtlan (LA), antikardiolipin ELISA ve
anti-Bz-glikoprotein-I ELISA testleri kullanilmaktadir. Bu testler AFS
tanisi icin gereklidir, ancak aFL'nin tromboz icin gerekli olan risk
faktorlerinden sadece bir tanesi oldugu ve diger faktorlerin varli-
ginda tromboz riskinin katlanarak arttigi unutulmamalidir. aFL'nin
kalici olarak pozitif oldugu ancak tromboz hikayesi olmayan has-
talarin takibinde tromboza yol acabilecek diger risk faktorlerinin
kontroll ve cerrahi gibi yuksek tromboz riski tasiyan dénemlerde
gecici profilaksi cok blytk 6nem tasimaktadir. Bu grup hastalarda
dusuk doz aspirin‘in koruyucu etkinligini gosteren randomize kon-
trollt bir calisma bulunmamaktadir; ancak diger tromboz faktor-
lerinin (hipertansiyon, sigara gibi) bulundugu “yuksek kardiovas-
kiler risk” aFL-pozitif hastalarda aspirin dtstntlebilir. Akut trom-
boz durumunda tedaviye heparin ile baslanir ve uzun dénemde
tromboz tekrarini 6nlemek amaciyla tedaviye varfarin ile devam
edilir (hedef INR 2.5-3). Sadece bir kere tromboz gelistirmis olan
AFS hastalarinda hedef INR'nin 3'Un Ustlinde tutulmasi gerektigi-
ni gosteren randomize kontrollt bir calisma bulunmamaktadir.
Sadece gebelik morbiditesi ile AFS tanisi alan hastalar bir sonraki
hamilelikleri sirasinda diistik doz aspirin ve profilaktik doz heparin;
tromboz hikayesi olan AFS hastalari ise hamilelikleri sirasinda du-
stk doz aspirin ve tedavi dozu heparin ile tedavi edilmelidirler. Ka-
tastrofik AFS hastalarinda en basarili sonuclar “intraven6z hepa-
rin, kortikosteroid ve intraven6z gamaglobulin ya da plazmafe-
rez” kombinasyonu ile elde edilir. Immtnmodulasyonun aFL-pozi-
tif hastalarin tedavisindeki rolli, glinimuzde laboratuvar ve pilot
klinik calismalar esliginde arastirilmaktadir. Gelecekte, hidroksiklo-
rokin, statin grubu ilaclarin veya biyolojik ajanlarin etkinliginin test
edildigi kontrollt calismalarin planlanmasi s6z konusu olabilir.

Anahtar sozciikler: Antifosfolipid sendromu, antifosfolipid anti-
korlari, lupus antikoagutlan testi, tromboz, gebelik morbiditesi

Summary

Antiphospholipid syndrome (APS) is a systemic autoimmune dis-
ease which occurs secondary to antiphospholipid antibodies (aPL)
and results in vascular thromboses and/or pregnancy morbidity.
The most commonly used tests to detect aPL are lupus-anticoag-
ulant (LA) assay, anticardiolipin ELISA, and anti-B.-glycoprotein-I
ELISA. Although these aPL tests are important for diagnosis,
physicians should keep in mind that the presence of aPL is only
one of many thrombosis risk factors and the risk multiplies with
additional factors. In persistently aPL-positive patients without
thrombosis, the elimination of reversible thrombosis risk factors
and aggressive prophylaxis during high-risk periods are crucial. In
this group of patients, the effectiveness of low dose aspirin (LDA)
is not supported by prospective controlled studies, however, LDA
can be considered in “high cardiovascular (CVD) risk” aPL-positive
patients with other CVD risk factors such as hypertension or
smoking. In persistently aPL-positive patients with thrombosis, the
acute treatment is heparin followed by the long-term warfarin to
prevent recurrence (target INR: 2.5-3); in patients with single
events, the effectiveness of high-intensity anticoagulation (INR: 3-
4) is not supported by prospective controlled studies. During the
pregnancies of aPL-positive patients, LDA and prophylactic dose
heparin combination is used for APS patients with history of preg-
nancy morbidity only, and LDA and therapeutic dose heparin
combination is used for APS patients with history of thrombosis
regardless of pregnancy history. Catastrophic APS patients usual-
ly receive a combination of “anticoagulation, corticosteroids, and
intravenous immunoglobulin or plasma exchange”. The role
immunomodulation in aPL-positive patients has been studied by
experimental APS models and pilot clinical studies; controlled clin-
ical trials testing the effectivenss of hydroxychloroquine, statins,
or biologic agents can be considered in the near future.
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Antifosfolipid sendromu (AFS), vaskiiler tromboz (ar-
ter, ven, kiiciik damar) ve/veya gebelik morbiditesi (ge-
nellikle hamileligin 10. haftasindan sonra goriilen fetus
kaybr) ile seyreden ve antifosfolipid antikorlarmna (aFL)
sekonder ortaya ¢ikan otoimmiin sistemik bir hastalik-
ur." Giiniimiizde aFL tespiti i¢in lupus-antikoagiilan
(LA), antikardiolipin (aCL) ELISA (enzyme-linked immu-
nosorbent assay), ve anti-f:-glikoprotein-I (af2GPI) ELISA
testleri kullanilmaktadir. AFS tanist icin klinik belirtilere
ek olarak “klinik olarak 6nemli aFL profili” (en az 12 haf-
ta arayla iki kere pozitif LA ve/veya orta/yiiksek titrede
aFL ELISA testi) gerekmektedir (Tablo 1). Bu testler
AFS tansi igin gereklidir, ancak, aFL’nin tromboz i¢in
gerekli olan risk faktorlerinden sadece bir tanesi oldugu
ve diger faktorlerin varliginda tromboz riskinin katlana-
rak arttgn unutulmamahdir.”’ AFS herhangi bir bagka
saglik problemi olmayan kisilerde (primer AFS) ya da sis-
temik lupus eritematosus (SLE) gibi diger sistemik roma-
tizmal hastaliklarla beraber goriilebilir.

Epidemiyoloji

Genel saglikli popiilasyonun kesitsel ¢aligmalarinda
aFL prevalanst %5-10 civarindadir; ancak kalict LA testi
pozitifligi ve/veya orta-yiiksek titrede aCL/af2GPI pozi-
tifligi nadirdir. Ornek vermek gerekirse, saglikli kan veri-
cilerinde yapilan prospektif bir ¢aligmada, aCL %10 ve
LA %1 vericide pozitif bulunmustur. Ancak, bir yil sonra
aynt saglikli kan vericileri test edildiginde, % 1’inden daha
az kiside aCL ya da LA testi pozitif olarak saptanmigtir.”

Tromboz gelistiren hastalarda kalict LA test ya da or-
ta-yiksek titrede aCL/af.GPI pozitifligini inceleyen ge-

nel popiilasyon ¢aligmalarinin sayist sinirlidir; bu tip has-
talarda aFL prevalansi %5-20 arasindadir™® (¢aligilan kli-
nik populasyon ve aFL test tipindeki farkliliklardan dola-
y1 prevelans aralif1 genistir). Lupus hastalarinin %30-
40inda" ve tekrarlayan fetus kaybi olan kadinlarin yak-
lagik %20’sinde” aFL tespit edilir.

Kontrolli calismalar olmamasina ragmen, diger oto-
immiin hastaliklari ya da tromboz risk faktorleri olmayan
aFL pozitif bireylerde yillik ilk risk tromboz riski muhte-
melen ¢ok diisiiktiir (<%1)." Bunun yaninda, SLE gibi
sistemik otoimmiin hastaliklara ya da oral kontraseptifler
gibi diger tromboz risk faktorlerine sahip olan hastalarda
yillik ilk tromboz riski daha yiiksektir (<%4-5)." aFL po-
zitif hastalarda tromboz riski, aFL. disindaki diger trom-
boz riski faktorlerinin bulundugu durumlarda artar; vas-
kiiler tromboz hikayesi olan AFS hastalarinin en azindan
yarisi tromboz gelistirdikleri dénemde aFL’dan bagka
risk faktérlerine sahiptirler.”"”

Etiopatogenez

aFL, fosfolipid-baglayict plazma proteinlerine karst
gelisen otoantikorlardir ve aFL’nin en 6nemli hedef anti-
jeni bir fosfolipid-baglayici plazma proteini olan f.-
GPI'dir (B:-GPI'nin tiim fonksiyonlar1 bilinmemekle bir-
likte dogal antikoagiilan 6zellikleri bulunmaktadir). Prot-
rombin, trombomodulin, yiiksek molekiil agirlikli kini-
nojen, disik molekil agirlikli kininojen, antitrombin II1,
protein C, protein S ve anneksin I ve V gibi diger fosfo-
lipid-baglayict plazma proteinleri de hedef antijen olarak
AFS’nun etiopatogenezinde rol oynayabilir.

Tablo 1. Antifosfolipid sendromu gtincellenmis Sapporo Siniflandirma Kriterleri'

Klinik kriterler

1. Vaskuler Tromboz

(@) =1, herhangi bir doku ya da organda arteriyel, vendz, ya da kuctk damar trombozu

2. Gebelik Morbiditesi

(@) =1, gebeligin 10. haftasinda ya da daha sonrasinda fetus kaybi ya da

(b) =1, eklampsi, agir preeklampsi, ya da plasental yetmezlik nedeniyle gebeligin 34. haftasindan 6nce morfolojik olarak normal olarak hayata gelen

prematur dogum, ya da

(c) =3, gebeligin 10. haftasindan 6nce aciklanamayan tekrarlayan spontan dustkler (maternal, anatomik, hormonal ve paternal/maternal kromozomal

nedenler ekarte edildikten sonra)

Laboratuvar kriterler

1. Lupus antikoagulaninin plazmada var oldugunun, International Society on Thrombosis and Hemostasis ilkelerine gore, en az 12 hafta arayla iki

ya da daha fazla durumda saptanmasi.

2. Antikardiolipin antikorunun IgG ve/veya IgM izotipinin serumda ya da plazmada standartize enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) ile orta
ya da yuksek titrede bulundugunun (i.e. >40 GPL ya da MPL ya da >99 persentil) en az 12 hafta arayla iki ya da daha fazla durumda gosterilmesi.

3. Anti-Bz-glikoprotein-I antikorunun IgG ve/veya IgM izotipinin serumda ya da plazmada (titrede >99 persentil) standartize ELISA ile 6lcultp en az

12 hafta arayla iki ya da daha fazla durumda gosterilmesi.

En az bir klinik ve bir laboratuvar kriteri bulunmasi AFS tanisi icin gereklidir.

Ténge G, Erkan D. Antifosfolipid sendromu



Fostolipid-baglayici plazma proteinleri fizyolojik sart-
larda negadf yikli fosfolipidlere (kardiolipin, fosfatidil
gliserol, fosfatidil gliserin, fosfatidil inositol) ve ¢ok stk ol-
mamakla birlikte “zwitteriyonik” ya da nétral fosfolipidle-
re (fosfatidil etanolamin, fosfatidil kolin) baglanirlar. In vi-
vo ortamda bu proteinlerin en sik baglandig1 fosfolipid,
fosfatidil serin'dir ki bu molekiil normalde hiicrenin i¢
membraninda bulunurken hiicre aktivasyonu ve apoptoz
sirasinda dig membrana dogru ¢ikarak gortnir hale gelir.

Antifosfolipid antikorlarinin orijinine dayanan en faz-
la kabul g6rmiis hipoteze gére, antijenleri .-GPI benze-
ri peptid igeren cevresel ajanlara dogal olarak maruz kal-
ma sonucunda, molekiiler benzerlik yoluyla, duyarli bi-
reylerde aFL olusumu tetiklenmektedir. Hayvan arastir-
ma modellerinde, viral peptidlerle,"’ bakteriyel peptid-
lerle,"” ve heterolog B.-GPI"” ile pasif ve aktif immiini-
zasyon poliklonal aFL'n1 ve AFS ile iligkili klinik bulgula-
r1 tetikler. Ayrica, yine hayvan aragtirma modellerinde,
aFL fetus rezorpsiyonuna neden olur'” ve travma ile in-
diiklenen venéz/arteriyel tromboz boyutunu ve olusma
siiresini artirir.”"” Insanlarda, her ne kadar kesitsel ve
prospekdtif kohort ¢aligmalari aFL'nin tromboz igin risk
faktorii oldugunu gosterse de,"™ patojenik mekanizmanin
tim detaylari bilinmemektedir; biiyiik olasilikla birden
fazla mekanizma ayni anda rol oynamaktadir."”

Tromboz olusumundaki aFL-aracih patogenezlerden bazila-
11 su sekilde 6zetlenebilir. Trombositlerin, endotel hiicrelerinin
ya da trofoblastlarin belli tetikleyiciler ile aktivasyonu (enfeksiyon,
travma gibi) ya da apoptozu sonucunda, normalde hiicrelerin i¢
membraninda bulunan negatif yiiklii bir fosfolipid olan fosfatidil
serin elektriksel olarak notr olan dis membrana dogru goc eder.
Bunu takiben, 3:GPI fosfatidil serin'e baglarur. Ardindan aFL,
B:GPI dimerine baglanarak kompleman sistemini (C3 ve C5a
platelet ve endotel hiicre aktivasyonu i¢in potent mediatorlerdir),
tissue factor (I'F) (doku faktorti) ekspresyonunu (koagiilasyonun
fizyolojik bir baglaticisidir) ve adezyon molekiillerini aktive eder.
Bu mekanizma sonucunda ortaya cikan, trombosit agregasyonu,
koagtilasyon sisteminin tetiklenmesi ve diger dogal immiin sis-
tem komponenterinin aktivasyonu tromboz olusumuna katkida
bulunur. Antifosfolipid antikorlar1 koagiilasyon kaskadinda yer
alan fosfolipid-bagimh reaksiyonlart da inhibe edebilir (fibrinoliz,
antitrombin I aktivitesi, protein C ve S aktivasyonu gibi). Ayri-
ca, aFL'in direk olarak trombosit membranlarina baglanmas da
trombositleri aktive edebilir.

Gebelik morbiditesinin olugsmasinda, aFL trofoblast
sinsityumunun olugmasini, plasental apoptozu ve trofob-
last invazyonunu olumsuz yonde etkiler; tiim bu siiregler
plasental fonksiyonun normal olarak kurulmas: i¢in ge-
reklidir. Antifosfolipid antikorlar1 ve anneksin V antiko-
agiilan kalkani arasindaki interaksiyon da gebelik morbi-
ditesi icin baska bir mekanizmadir."” Kompleman siste-
minin inhibisyonunun aFL ile indiklenen fetal 6limleri

deneysel olarak énlemesi ve C5 knock-out farelerin gebe-
ligi aFL bulunmasina ragmen normal olarak stirdiirmesi
bir kompleman aracili efektor mekanizmanin fetus kayip-
lar1 igin gerekli oldugunu gostermektedir."

Antifosfolipid antikorlarinin herhangi bir klinik prob-
lem yaratmadan yillarca kalict olabilmesi nedeniyle, aFL
disindaki faktorlerden dolay: ortaya ¢ikan vaskiiler zede-
lenme ve/veya endoteliyal hiicre aktivasyonunun, aFL ta-
styan kigilerde tromboza yol acug1 giin gectikce daha ¢cok
kabul gormektedir. Second-hit hipotezine gore, bir ikinci
tetikleyici etki (oral kontraseptif kullanimi ya da cerrahi
prosediir gibi), aFL pozitif hastanin tromboz gelistirmesi
icin gereklidir, aksi takdirde tromboz gelisimi meydana
gelmez. Kazanilmus faktorlerin yani sira, kalitsal trombo-
tik risk faktorleri de (protein C, protein S ya da antitrom-
bin IIT eksikligi, faktér V mutasyonlar: [a506G, faktor
V], protrombin [G20210A] ya da metilen tetrahidro-
folat reditktaz [MTHFR C677T] mutasyonu) aFL-pozi-
tif kisilerde tromboz riskini artirmaktadir.

Klinik Bulgular

Antifosfolipid antikoruna bagl klinik bulgular asemp-
tomatikten katastrofik (multiorgan trombozu) AFS'e ka-
dar genis bir spektrum sergiler (Tablo 2) ve AFS tek bir
hastalik olarak degerlendirilmemelidir. Antifosfolipid
sendromunun baglica bulgular1 venéz/arteriyel tromboz
ve gebelik kayiplaridir. Buna ek olarak, aFL-pozitif olan
ancak herhangi bir klinik belirti gelistirmeyen (asempto-
matik) ya da sadece Sapporo AFS Siniflandirma Kriterle-
ri'nde" yer almayan belirtilere sahip olan (trombositope-
ni, livedo, kalp kapak tutulumu gibi) hastalarin da oldugu
unutulmamalidir.

Inme (felg) ve gegici iskemik atak arteriyel trombozun
en sik prezentasyonu iken, derin ven trombozu (genellik-
le pulmoner emboli ile birlikte) AFS'de goriilen en sik ve-
no6z bulgudur. Tromboz goriilebilecek organlar ¢cok genis
bir spektruma sahiptir ve AFS hastalarinda ¢ok farkli kli-
nik belirtiler ortaya cikabilir. Mezenterik iskemi, adrenal
infarkt/yetmezlik, Budd-Chiari sendromu ve gézde da-

Tablo 2. Antifosfolipid antikorlarina (aFL) bagl ortaya cikabilecek klinik
belirtiler.

1. Asemptomatik kalici aFL pozitifligi

2. Sapporo Tani kriterinde yer almayan aFL belirtileri
(livedo retikularis, thrombositopeni, hemolitik anemi, aPL-nefropatisi,
kalp kapak tutulumu)

3. Antifosfolipid sendromu (sadece gebelik morbiditesi)
4. Antifosfolipid sendromu (vaskuler tromboz)

5. Katastrofik antifosfolipid sendromu
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mar tikanikliklar gibi normalden daha ender bélge tutu-
lumlart da AFS hastalarinda goriilebilir.

Kiiciik damar tutulumu AFS’da daha nadirdir. Renal
tutulum (aFL-nefropatisi) akut renal mikroanjiyopati ve
kronik kortikal iskemi/infarkt formunda olabilir; hastalar
proteiniiri, hipertansiyon ve/veya renal yetmezlik gelisti-
rebilirler. Pulmoner hipertansiyon tekrarlayan pulmoner
emboli ya da kiiciik damar tutulumu sonucunda gelisebi-
lir; hastalarda diffiiz pulmoner hemoraji de goriilebilir.
Mikrotromboza bagl iskemik deri tilserleri aFL’in nadir
goriilen fakat tedavisinin zor oldugu bagka bir durumdur.

Antifosfolipid antikorlarina bagli olarak hafif trombosi-
topeni, livedo retikiilaris (ytizeyel deri venlerinin kafes ben-
zeri paterni), Coombs-pozitif hemolitik anemi, kalp kapak
hastaliklart (vejetasyonlar, kapak kalinlagmasi ve disfonksi-
yonu) gibi Sapporo AFS Simiflandirma Kriterleri'nde" yer
almayan klinik belirtiler de gelisebilir. Halen tartigmali ol-
sa da nébet, kore, migren, kognitif distonksiyon ve ak mad-
de lezyonlar1 gibi diger noropsikiyatrik sendromlar da aFL
pozitif (AFS olsun ya da olmasin) hastalarda goriilebilir.

Gebelik morbiditesi bazi hastalarda aFL’in tek klinik
belirtisi olabilir. Asemptomatik aFL pozitif hastalarda ya
da sadece vaskiiler olaya sahip AFS hastalarinda gebelik
morbidite riski bilinmemektedir. Ancak ge¢ (>10 hafta)
fetus kaybi oykiisii olan ve bir sonraki hamilelikleri sira-
sinda tedavi edilmeyen AFS hastalarinda distik riski
%90’a kadar varabilmektedir. Antifosfolipid antikoru bu-
lunan hastalarda gebelik kayiplar: tipik olarak gestasyo-
nun 10. haftasindan (fetal diistik) itibaren gorilur, fakat
erken kayiplar da (pre-embriyonik ya da embriyonik) or-
taya cikabilir. Antifosfolipid sendromu hastalar1 preek-
lampsi ve HELLP (bemolysis, elevated liver enzymes, low
platelets) sendromu da gelistirebilirler.

Katastrofik AFS, =3 organ trombozu ve genellikle akut
trombotik mikroanjiyopati ile seyreden, nadir (tim AFS
hastalarinin <%1’i) fakat hayat tehdit eden (mortalite %30-
50) bir AFS tipidir."*"” Katastrofik AFS icin tasarlanan ulus-
lararast smiflandirma kriterleri Tablo 3’te gosterilmistir.™

Tani

Antifosfolipid antikor testlerini yorumlarken, su ku-
rallar géz 6ntine almmalidir:

a. Her aFL pozitif test klinik 6neme sahip degildir ve
her aFL pozitif hasta ayni tromboz riskine sahip degil-
dir;

b. Enfeksiyonlarda gecici aFL pozitifligi yaygindir”” ve
bu yiizden aFL’nin kalicihiginin dokiimantasyonu (en
az 12 hafta arayla) 6nemlidir;

c. aFL ile iligkili klinik olgular i¢in aCL and afi>GPI test-
lerinin spesifitesi yiiksek titrelerde artar;

Ténge G, Erkan D. Antifosfolipid sendromu

d. Ayni anda birden fazla pozitif aFL testi pozitifligi,
herhangi bir tek tip test pozitifligine gore daha koti
prognoza sahiptir;”" ve

e. aFL ile ilgili klinik bulgular acisindan, diger aFL. ELISA
testleri ile kargilagtrildiginda, LA testi pozitifligi daha
spesifik olmasina ragmen,”” antikoagiilan alan hasta-
larda hem yanlis pozitif hem de yanlis negatif LA test
sonuglari goriilebilir.””

Dolayisiyla, hastanin “klinik olarak anlamli” aFL pro-
filinin olup olmadigina karar vermek 6nemlidir. Klinik
olarak anlamlt aFL profili: International Society of Throm-
bosis and Hemostasis®" prensiplerine gore LA test pozitifli-
gi, antikardiolipin antikoru (aCL) IgG/M 240 U ve/veya
anti-Pz-glikoprotein-I antikoru (ap.GPI) IgG/M =40 U
oldugunun 12 hafta ara ile gosterilmesi seklinde tanimla-
nabilir. Ancak, LA testi antikoagiilasyon alan hastalarda
yapilmugsa, aCL/ap.GPI IgG/M titreleri 20-39 U arasin-
daysa, ve/veya aCL/af:GPI IgA tek pozitit aFL ELISA
testi ise, bu hastalarda aFL’nin “klinik olarak” anlamli
olup olmadigna klinik belirtiler esliginde dikkatli bir se-
kilde karar verilmelidir.

Lupus antikoagiilan testi, aFL'in protrombinin trom-
bine dontistimiint inhibe etme yetenegini 6l¢mesi agisin-
dan fonksiyonel bir koagiilasyon testidir. International So-
ciety on Thrombosis and Hemostasis™ prensiplerine gore LA

tanist:

a. Aktive parsiyel tromboplastin time (aPTT) ya da dilu-
e Russell Viper Venom time (dRVVT) gibi fosfolipid
bagimli koagiilasyon tarama testlerinin uzamasinin
gosterilmesi;

Tablo 3. Katastrofik antifosfolipid sendromu siniflandirma kriterleri.!"®

e 3ya da daha fazla organin, sistemin, ya da dokunun tutulumu

o Klinik bulgularin es zamanli ya da bir haftadan daha az
zamanda gelismesi

e En az bir organ/dokuda kuictk damar tikanikliginin histopatolojik
olarak dogrulanmasi

e Antifosfolipid antikorunun varliginin laboratuvar tarafindan
dogrulanmasi

Kesin Katastrofik AFS
e Dort kriterin hepsinin bulunmasi

Muhtemel Katastrofik AFS

e Sadece iki organ, sistem ve/veya dokunun katilimi disinda kriterlerin
hepsinin bulunmasi

e Katastrofik AFS'ten 6nce aFL varligi hic test edilmemis hastanin erken
olimunden dolayi alti hafta aralikli laboratuvar dogrulamasi olmadan
diger kriterlerin hepsinin bulunmasi

e 1, 2ve4

e 1,2 ve 4 ve antikoagtilan tedavisine ragmen Gcincl bir olayin bir
haftadan fazla fakat bir aydan az bir zamanda gelismesi




b. Uzamus tarama testinin, hastanin plazmasi ile normal
trombositten fakir plazmanin karigturilmasi sonucunda
(mixing study) kisalmamast;

¢ Uzamus tarama testinin agtr1 fosfolipid ekleyerek kisal-
mast ya da normale dénmesi (fosfolipid bagimliligin
gosterme); ve

d. Diger koagtilopatilerin ekarte edilmesi kriterlerine ih-
tiya¢ duyar. Dogrulama basamaklar1 olmaksizin pozi-
tif bir tarama testi pozitif LA testi degildir.

Sapporo AFS Siniflandirma Kriterleri'ne dahil olma-
yan aFL ELISA testleri (anti-fosfatidil serin, anti-fosfati-
dil inositol, anti-fosfatidil etanolamin, anti-protrombin
gibi) hentiz bagarili bir sekilde standartize edilmis ya da
genis capta kabul gormiis degildir; bu testlerin klinik ve
prognostik 6nemleri bilinmemektedir.

Antifosfolipid antikoru pozitif olan hastalar klinikte
degerlendirilirken, hem tromboza (kardiovaskiiler risk
fakeorleri, dogum kontrol hapt gibi) hem de fetus kayip-
larina (uterusa ait hastaliklar, kronik enfeksiyonlar, siste-
mik hastaliklar, hormonal dengesizlik, maternal ya da pa-
ternal karyotip bozukluklari, fetal genetik bozukluklar gi-
bi) yol acabilecek diger etkenler ¢ok dikkatli bir sekilde

aragtirilmalidir.

Katastrofik AFS hastarinda erken tani cok 6nemlidir.
Ancak, AFS ya da aPL-pozitifligi hikayesi olmayan mul-
tiplorgan trombozu hastalarinda, 6zellikle akut trombotik
mikroanjiyopati ile seyredebilen diger hastaliklarm varhi-
ginda (sepsis, dissemine intavaskiiler koagiilasyon, trom-
botik trombositopenik purpura gibi), katastrofik AFS ta-
nisina ulasmak kolay olmayabilir. Katastrofik AFS dusii-
niilen hastalarda giincellenmis tani algoritmalarindan da
yararlanilabilir.””

Tedavi

Tromboz hikayesi olmayan aFL pozitif
hastalarda ilk trombozdan korunma

Antifosfolipid antikorlarinin kalict olarak pozitif oldu-
gu ancak herhangi bir klinik belirtisi (tromboz) olmayan
hastalarin takibinde tromboza yol acabilecek diger risk
faktorlerinin kontrolii (6strojen igeren oral kontraseptif-
ler gibi), cerrahi gibi yiksek tromboz riski tastyan do-
nemlerde gecici profilaksi, diger sistemik romatizmal
hastaliklarin (SLE gibi) agresif tedavisi ve hasta egitimi
cok biiyiik 6nem tagimaktadir. Diisitk doz 81 mg aspirin
(ASA) tedavisinin aFL-pozitif hastalarda ilk tromboza
karg1 koruyucu etkinligini gésteren randomize kontrolli
bir ¢aligma bulunmamaktadir.”” Diger tromboz faktérle-
rinin (hipertansiyon, diabet, sigara gibi) bulundugu ve ge-
nel popiilasyon kardiovaskiiler hastalik koruma tiiziikleri-
ne gore ASA onerilen “yiiksek kardiovaskiiler risk” aFL-
pozitif hastalarda ASA diisiiniilebilir."™”

Tromboz hikayesi olan hastalarda tekrarlayan
trombozdan korunma

Akut tromboz durumunda tedaviye heparin (non-
fraksiyone heparin ya da diisiik molekiil agirlikli heparin
[LMWH)) ile baglanir ve uzun dénemde tromboz tekra-
rint 6nlemek amaciyla tedaviye varfarin ile devam edilir
(hedef INR [International Normalized Ratio] 2.5-3). Geg-
misteki retrospektif ¢calismalar, varfarin tedavisi sirasinda
hedef INR’nin 3-4 arasinda (INR 2-3 ile kargilagtirildi-
ginda) tutultugu zaman tromboz tekrar riskinin daha di-
siik oldugunu géstermistir.” Ancak son zamanlarda ta-
mamlanan prospektif randomize kontrolli c¢aligmalara
gore (INR 2-3 ve 3-4 kargilasurildiginda), sadece bir ke-
re tromboz gelistirmis olan AFS hastalarinda tromboz re-
kiirrensi oraninda orta yogunluklu varfarin (INR 2-3) ile
artis goriilmemigtir.””” Tromboz hikiyesi olan AFS has-
talarinda da aFL digindaki diger risk faktorlerinin kontro-
li ¢ok bityiik 6nem tagimaktadir.

Cogu aFL pozitif hasta iskemik inmeden sonra tekra-
r1 6onlemek icin varfarin ile tedavi edilir; bununla birlikte,
APASS (Antiphospholipid Antibody in Stroke Study) ar-
teriyel fibrilasyonu ya da yiiksek derece arteriyel stenozu
olmayan aFL pozitif hastalarda aspirin ve varfarin tedavi-
sinin (ortalama INR 2.2) etkinligi ve kanama komplikas-
yonlar1 acisindan egdeger oldugunu gostermigtir.”” Bu
sonuglarin genellenebilirligi sinirlidir ¢inki aragtirma
grubunun ortalama yast 60’dir (AFS populasyonunun yas
ortalamasindan ¢ok daha yiiksek), aFL saptanmasi sadece
aragtirmaya giriste bir kere gerceklestirilmistir ve ¢alig-
maya cogunlukla diisiik titrede pozitif aCL’a sahip hasta-
lar dahil edilmistir. Bununla birlikte, APASS sonuglarina
gore, sadece bir kere ve disiik titrede aCL testi pozitif
olan inme geciren hastalar icin aspirin bir secenektir.

Tromboz gelistiren AFS hastalarinda genellikle hayat
boyu antikoagiilasyon tavsiye edilir. Kazanilmig ya da ge-
ri dontstiirtilebilir bagka bir tromboz risk faktorii (dogum
kontrol hap: gibi) esliginde tromboz gelistiren AFS has-
talarinin hayat boyu antikoagiilana devam etmemesin ge-
rekli olup olmadi@: tam olarak bilinmemektedir. Varfarin
alternatifi antikoagiilan ilaglarin (direk trombin inhibi-
torleri gibi) aFL-pozitif hastalarda kullanilabilecegini
gosteren bir calisma bulunmamaktadir.

Tekrarlayan trombozu olan AFS hastalaria yaklagim-
da ilk adim, rekiirrensin yetersiz antikoagiilandan kay-
naklanmadigidan emin olmak i¢in INR’i kontrol etmek
ve aFL digindaki risk faktorlerini ekarte etmektir. Diger
olast adimlar; disik doz ASA, hidroksiklorokin (HCQ),
ve/veya statin eklemek, varfarin yerine disiik molekiil
agirlikli heparine ge¢mek ya da varfarin dozunu (dasik
doz ASA, HCQ ve/veya statin ile ya da tek bagina) INR
3-4 arasina ulagmak icin artirmaktir.
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Gebelik morbiditesi hikayesi olan hastalar

Sadece gebelik morbiditesi ile AFS tanisi alan hastalar
bir sonraki hamilelikleri sirasinda digiik doz ASA ve pro-
filaktik doz heparin; tromboz hikayesi olan AFS hastalar:
ise hamilelikleri sirasinda diisiik doz ASA ve tedavi dozu
heparin ile tedavi edilmelidirler. Tedavi gebeligin tayi-
ninden sonra baglar, dogum zamanindan (epidural anes-
teziye izin vermek i¢in) 48 saat 6ncesine kadar kullanilir
ve postpartum 8-12 hafta devam edilir. Tk hamilelikte
aFL bulunanlarda, sadece ¢ok erken diisiik hikayesi olan-
larda ya da aFL titreleri diisiik olanlarda hamilelik sira-
sinda tedavinin gerekliligini kesin olarak dogrulayan bir
calisma yoktur. Bununla birlikte bu hastalara disiik doz
ASA 6nerme yaygindir.

Katastrofik AFS

Tanida ve tedavide gecikme prognozu 6nemli derece-
de etkileyecegi icin, 6zellikle AFS hikéyesi olan ve bircok
organ tutulumuyla gelen hastalarda katastrofik AFS disii-
nilmelidir. Katastrofik AFS hastalarinda optimal tedavi
bilinmemesine ragmen, bugiine kadar yaymlanan 280 ka-
tastrofik AFS hastas: incelendiginde en basarili sonucla-
rin “intravendz heparin, kortikosteroid ve intravenoz ga-
maglobiilin ya da plazmaferez” kombinasyon tedavisi ile
elde edildigi goriilmektedir.""”

Sapporo kriterlerinde yer almayan klinik belirtiler

Cok az calisma aFL’nin Sapporo kriterlerinde yer al-
mayan klinik bulgularinin patogenezini ya da tedavisini
incelemistir ve halen antikoagtilan tedavisinin etkili oldu-
guna dair bir kanit yoktur. Klinik olarak 6nemli trombo-
sitopeni gelistiren hastalar kortikosteroid ve/veya IVIG
ile tedavi edilir; bu tedaviye cevap vermeyen vakalarda ri-
tuksimab ya da splenektomi disiintilebilir. Kalp kapak tu-
tulumu olan hastalarda ASA, varfarin ya da imunosupres-
yonun etkili oldugunu gosteren kontrolli ¢aligma bulun-
mamaktadir; yiiksek riskli hastalarda (atrial fibrilasyon gi-
bi) antikoagiilasyonun roli olabilir. Antifosfolipid nefro-
patisi genellikle yavas bir seyir gosterir; bir cok hasta var-
farin ve ACE (angiotensin-converting enzyme) ile tedavi
edilmesine ragmen antikoagiilasyonun etkinligi bilinme-
mektedir ve varfarin tedavisi sirasinda bobrek tutulumu
gelistiren hastalar bulunmaktadir.

immiinmodulasyon

Antifosfolipid antikorlarini bloke edebilecek ya da do-
lasgitmdan kaldirabilecek immiinmodulasyon tedavisi giin
gectikee artan bir sekilde aragtirilmaktadir.” Antifosfoli-
pid antikorlarma sekonder gelisen intraselliller mekaniz-
malarin daha iyi anlagilmasina paralel olarak, gelecekte
biyiik ihtimalle spesifik imunomodulator ajanlar aFL-
pozitif hastalarin tedavisinde kullanilmaya baglanacakur.

Ténge G, Erkan D. Antifosfolipid sendromu

Hidroksiklorokin (HCQ)

HCQ, antiinflamatuar etkilerinin yaninda, trombosit
aktivasyonunu ve uyarilmig trombositlerden arasidonik
asit salinimini inhibe etmesinden dolay1 antitrombotik et-
kiye sahiptir.” HCQ’in diger immiinomodulatuar etkile-
ri arasinda intraseliler vakuollerdeki pH’1 artirarak anti-
jen islenmesine engel olmak™ ve T/B-hiicre reseptorii
bagimli kalsiyum sinyalini inhibe etmek™ yer alir. aFL
enjekte edilen farede, HCQ trombiis boyutunu ve olusma
zamanint doza bagimli olarak azaltr." Ayrica, HCQ,
aFL bagimli platelet GPIIb/IIIa reseptor ekspresyonunu
(trombosit aktivasyonunu) doza bagimli olarak inhibe
eder™ ve aFL-B.GPI kompleksinin fosfolipidlere baglan-
masini tersine gevirir."™

Insanlarda, HCQ gecmiste kalca cerrahilerinden son-
ra derin ven trombozu ve pulmoner emboliye karg1 profi-
laktik olarak kullamilmigtir.”” Lupus hastalarmin klinik
bilgilerinin toplandig1 data bankalarinin incelenmesi so-
nucunda HCQ’in tromboz oranmi azaltugini gosteren
caligmalar bulunmasina ragmen™* bu sonucu destekle-
meyen ¢aligmalar da bulunmaktadir.*

Ozetle, HCQ’nun tromboz insidansini azalttigi yo-
ntinde deneysel ve klinik kanitlar (lupus hastalarinda) ol-
masma ragmen, AFS’te primer ve sekonder korumada
HCQ’nin etkisini belirlemek icin kontrolli ¢aligmalara
gerek vardir. Optimal antikoagiilasyona ragmen rekiirren
tromboz gelistiren AFS hastalarinda, antikoagiilasyona
HCQ eklenmesi diigtiniilebilir.

Statinler

Statinler kolesterol diisiiriicti ajanlardir. Buna ek ola-
rak, monositlerdeki adezyon molekiillerinin ekspresyo-
nunu azaltarak, 16kosit-endotel hiicresi interaksiyonunu
engelleyerek, trombosit fonksiyonunu inhibe ederek, ve
endotel hiicrelerinde inflamatuar sitokinlerin salgilanma-
stn1 azaltarak antiinflamatuar etki gosterirler.”” Antifos-
folipid antikoru ile tedavi edilen farelerde, fluvastatin si-
tokinlerin kolesterol diigiirticii etkisinden bagimsiz bir et-
ki ile trombus boyutunu kiigiiltiir.*”" Statinler ayrica aFL
ile indiiklenen endotel hiicre aktivasyonunu da inhibe
eder (adezyon molekiillerinin ekspresyonunun ve NF«f,
aracili interlékin 6 (IL-6)'nin inhibisyonu)™ ve TF eks-
presyonunu doza bagimli olarak tersine cevirir."”

Klinik ¢aligmalarda, 25 AFS’li hastanin analizinde, inf-
lamatuar proteinlerin ekspresyonunun bir aylik fluvastatin
kullanimindan sonra tersine gevrilebilecegi gosterilmis-
tir." aFL-pozitif hastalarda devam eden fluvastatin calis-
masina katilan 9 hastanin 6n analizinde (Clinical Trials.gov
Identifier: NCT00674297), 30 giinliik fluvastatin tedavi-
sinden sonra sirastyla 7, 3 ve 6 hastanin VEGF (vascular en-
dothelial growth factor), STE ve TINF (tumor necrosis factor)-



o titrelerinde degisken fakat anlaml bir azalma gosteril-
mistir.””

Son zamanlardaki randomize kontrolli genel popu-
lasyon ¢alismalarinda, low-density lipoprotein (LDL) diize-
yi normal fakat C-reaktif protein diizeyi yiksek (>2.0
mg/dl) olan saglikli kisilerde (tromboz hikayesi olmayan),
glinde bir defa alinacak 20 mg rosuvastatin ile hem kardi-
ovaskiiler hastalik hem de semptomatik vendz tromboz
riskinin azaldig1 gésterilmistir.”""

Ozetle, statinlerin primer ve sekonder kardiovaskiiler
hastaliklarin 6nlenmesinde kullanilmasina ragmen aFL
pozitif hastalarda trombozdan korunma adina bir veri bu-
lunmamaktadir. Antifosfolipid sendromunun deneysel
modellerindeki ve genel populasyondaki pozitif klinik ¢a-
lismalardan dolayi, gebe olmayan aFL pozitif hastalarda
statin ile klinik ¢alismalar distintlebilir.

Rituximab

B-hiicrelerinin otoimmiin hastaliklarda 6énemli rolleri
bulunmaktadir (antikor tiretimi, sitokin salinimi, antijen
sunumu ve T-hiicre kostimulasyonu gibi). Rituksimab bir
anti-CD-20 kimerik (fare/insan) monoklonal antikor
olup, pre-B ve olgun B lenfositlerine baglanarak bu hiic-
relerin tahrip olmasina ve béylece periferdeki ortalama B
hiicre sayisinin normalin altina diigmesine neden olmak-
tadir. Rituksimab hem B hiicreli non-Hodgkin lenfoma
hem de romatoid artrit hastalar1 i¢in endike ilaglardan bir
tanesidir. Ayrica, rituksimab idiopatik trombositopenik
purpura ve otoimmiin hemolitik anemi hastalarinda da

siklikla kullanilmaktadir.
In vitro deneylerde ve AFS sigan modellerinde:

a. B hiicrelerinin aFL bagiml klinik olaylarda yer aldi-
51,52
gh

b. BAFF (B cell activating-factor) blokajin hastaligin bagla-

e . .. v [53
masini bloke ettigi ve yagsam siiresini uzattgy;”” ve

c. CTLA4-Ig (cytotoxic T-lymphocyte antigen 4 immuno-
globulin)’nin de hastaligin baglamasini bloke ettigi g6s-
terilmistir.”

Ayrica, sinirlt sayidaki vaka raporuna gore, rituksimab
aFL pozitif hastalarda trombositopeni ve hemolitik anemi-
ye kargi etkilidir."" Katastrofik AFS ve/veya tekrarlayan
tromboz hastalarinda rituksimab kullanildigina iligkin vaka
raporlari olmasina ragmen,”” bu hastalar bircok ilag ile ay-
n1 anda tedavi edildigi icin (antikoagiilasyon, kortikostero-
id, diger immiinosupresif ajanlar gibi), rituksimab’in
aFL’na bagl klinik belirtilere karst tek bagina etkili olup ol-
madig1 ya da aFL diizeylerini klinik olarak anlaml bir ge-
kilde azaltip azaltmadig: su anda bilinmemektedir.

Su anda devam eden “RITAPS” pilot klinik ¢aligma-
sinda, rituksimabin etkisi ve glivenligi, aFL’nin antiko-

agiilasyona direncli bulgularina (trombositopeni, otoim-
miin hemolitik anemi, kalp kapak hastaligi, kronik deri
ilserleri, aPL-nefropati, ve/veya kognitif disfonksiyon)
sahip hastalarda test edilmektedir (Clinical Trials.gov
Identifier: NCT00537290).

Ozetle, agir trombositopeni veya otoimmiin hemoli-
tik anemi gelistiren aFL-pozitif hastalarda rituksimab
kullanimi digtiniilebilir ancak aFL-pozitif hastalarda ri-
tuksimab’in daha kapsamli kullanilabilmesi icin klinik ¢a-
ligmalara ihtiyac vardur.

Sonuc
AFS, genellikle trombotik klinik bulgular ile seyreden

otoimmiin sistemik bir hastaliktir. Derin ven trombozu en
sik vendz, ve inme en sik arteriyel tutulumdur. Klinikte,
ozellikle aFL. ELISA testleri diisiik titrede pozitif olan ve
birden ¢ok tromboz risk faktérii olan hastalarda AFS tani-
st dikkatli bir sekilde degerlendirilmelidir. Hastalarin taki-
binde arter ve ven trombozuna yol acabilecek diger risk
faktorlerinin kontroli, yiiksek tromboz riski tagiyan do-
nemlerde gecici profilaksi, diger sistemik romatizmal has-
taliklarmn agresif tedavisi ve hasta egitimi ¢ok biiyiik 6nem
tasimaktadir. Tromboz hikayesi olmayan aFL-pozitif has-
talarda ideal trombozdan korunma stratejisi aFL profili,
yas ve diger tromboz risk faktorlerinin varligina gore de-
gerlendirilmelidir. Tromboz gelistiren hastalarin uzun dé-
nem tedavisinde antikoagiilasyon kullanilmasina ragmen,
immiinmodulasyonun aFL-pozitif hastalarin tedavisindeki
roli, gliniimiizde laboratuvar ve pilot klinik caligmalar eg-
liginde arastirllmaktadir. Deneysel temel bilimsel ¢aligma-
lar (statinler ve hidroklorokin i¢in) ve retrospektif/kesitsel
klinik ¢aligmalar (hidroklorokin i¢in) bu ajanlarin aFL-ara-
cili trombozu korumada faydali olabilecegini 6nermekte-
dir. Gelecekte, hidroksiklorokin’in, statin grubu ilaglarin
veya bazi biyolojik ajanlarin etkinliginin test edildigi kon-
trollii ¢caligmalarin planlanmast s6z konusu olabilir.
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