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ANTİFOSFOLİPİD SENDROMU 

•  Venöz    ve/veya    arteryal 
tromboz  

•  Gebelik morbiditeleri  

•    En  az  12  haFa  fosfolipid  ve 
proteinlere  karşı  gelişmiş 
otoanMkorların    varlığı  ile 
ka rak te r i z e  s i s t em ik  ve 
otoimmun hastalıkPr . 

•  lupus‐anMkoagülan(LA),  

•  anMkardiolipin (aCL)  

•  anM‐β2‐glikoprotein‐I (aβ2GPI) 



OLGU 1 

•  34 yaşında bayan hasta 

•  2010 yılında doğum yap;ktan sonra eklem ağrıları 
olmuş. Salazoprin başlanmış. 

•  Haziran 2015 de ANA:+, anF ds dna:‐   

                                 lupus an5koagülanı:2  , 

                                 an5kardiyolipin Ig M:69 

                                 anF kardiyolipin Ig G<2 



OLGU 1 

•  6 haMalık gebeyken (Aralık 2015) Romatoloji  polikliniğine 
başvurdu.  

•  FM:Solunum,kardiyak,nörolojik sistem muayenesi 
normal. AkFf artrit bulgusu yok. Cilt döküntüsü yok. 

 

•  BK:6200 Hb:12.5 PLT:154000  

•  ESH:51 mm/h CRP:3,27 mgr/dl KCFT:N BFT:N TİT:N  

•  RF:‐ CCP:‐  



OLGU 1 

•  ANA:Pozi5f  AnFds DNA: ‐ ENA profili:‐   

•  C3‐C4:N        

•  An5‐ Beta 2 Glikoprotein Ig M>200 

•  AnF‐ Beta 2 Glikoprotein Ig G<2 

•  AnF kardiyolipin Ig M:19.95                 

•  AnF kardiyolipin Ig G<2 

•  Lupus An5koagülanı:+ 

 



AnFfosfolipid Sendromu??? 

 

 Klinik???? 

 

 Tedavi??? 

 

 

 



Sapporo Klasifikasyon Kriterleri  
Klinik Kriterler 
 

Laboratuvar Kriterler 
 

Vasküler tromboz 
 ≥1 arteriyel, venöz veya küçük damar 

trombozu 

En az 12 haMa aralıkla iki ya da daha fazla 
durumda 

 
 

• Lupus anFkoagülan tesF poziFfliği 
•  AnFkardiyolipin anFkoru (IgG ve/veya 

IgM) 

• AnF‐β2‐glikoprotein‐I anFkorunun (IgG ve/
veya IgM) 

 

Gebelik morbiditesi 
• Bir veya fazla sayıda, normal fetal morfolojide  

10. haMadan  sonra fetal kayıp 
• Bir veya fazla sayıda, preeklampsi, eklampsi 

veya plasental yetmezlik nedeniyle  34 haMa 
öncesinde prematüre doğum 

• Üç veya daha fazla 10.haMadan önce spontan 

düşükler (kromozomal anormallikler, maternal 
anatomik veya hormonal anormallikler 

dışlanmalı) 

 

Tanı için 1 Klinik ve 1 Laboratuvar Bulgu 

Miyakis S, et al. J Thromb Haemost 2006; 4: 295–306 



An5fosfolipid Sendromu 

Klinik Tutulum  Sıklık 

Primer AFS            AFS‐SLE 

Trombositopeni  %20‐25  %30‐40 

Kalp kapak tutulumu  % 12‐33  %40  Kapakta kalınlaşma,vejetasyon, 
regurjitasyon 

Cilt Tutulumu 

Livedo reFkülaris  %20‐25  %35 

Ülser  %33  %7‐10  PreFbial alanda 

Süperfisial 
tromboflebit 

%9 

Böbrek Tutulumu 

Renal arter stenozu  %26 

NefropaF  %35  % 39‐67 
 

Arteriol,glomeruler kapiller 
tutulumu 



An5fosfolipid Sendromu 
Klinik Tutulum  Sıklık 

Primer AFS            AFS‐SLE 

S.S.Tutulumu 

Migren/başağrısı  % 20  %25 

Epilepsi  %6‐7  %14 

KogniFf bozukluk  %38  %48 

Demans  %25‐56  Kronik rekurren 
iskemik ataklar 

nedeniyle 

Göz Tutulumu  %15‐88  Amarosis fugax, 
reFnal damar 

trombozu(arter/ven) 

Transver miyelit  %1 

Pulmoner hemoraji  %1 

Meroni et al. ArthriFs Research & Therapy Page 3 of 14 2014, 16:209 htp://
arthriFs‐research.com/content/16/2/209 



AnF Fosfolipid AnFkorları 



Lupus AnFkoagülanı 

•  Lupus  anFkoagülan  tesF,  aFL'in  protrombinin 
trombine  dönüşümünü  inhibe  etme  yeteneğini 
ölçmesi  açısından  fonksiyonel  bir  koagülasyon 
tesFdir.  

•  İnvitro olarak  anFkoagülan etkili  olmasına  rağmen 
invivo olarak koagülasyonu etkiler. 

•  Doğrulama  basamakları  olmaksızın  poziFf  bir  tarama 
tesF poziFf LA tesF değildir. 



AnF Fosfolipid AnFkorları 

An5kardiolipin 

an5koru (aCL) IgG/M  

 

An5‐β2‐glikoprotein‐I 

an5koru (aβ2GPI) IgG/

M 

 

  

≥40 U >40 GPL veya 

MPL veya 99 persen5l 

üzerinde 

12 haMa ara ile  
 





β2‐Glikoprotein I –  A Proteini 

•  β2‐glikoprotein I , lipid 
bağlayıcı protein (50‐kDa) olup 
dolaşımdaki plazma 
konsantrasyonu 4 µM (200 µg/
ml).  

•  ‘’Kompleman Kontrol Proteini’’ 

•  β2‐glikoprotein I hücre 
membranına penetre olur. Ek 
olarak aniyonik fosfolipidler, 
sulfaFde , heparin, comp. C3 , 
annexin A2 , platelet 
glycoprotein Ib , megalin , 
apolipoprotein receptor 2 , 
von Willebrand factor vb 
ligandlara bağlanır. 

AnFphosholipid Syndrome.Book Edited by Alena Bulikova 



Trombosit ve Endotel Hücreleri 

Bill Giannakopoulos et all.  Blood.2007;109:422‐430 



PLT  TxA2 üreFmi 

Bill Giannakopoulos et all.  Blood.2007;109:422‐430 
 



CD4 T hücrelerin oto‐reakFvasyonunun 
uyarılması 

Bill Giannakopoulos et all.  Blood.
2007;109:422‐430 

 





 Tromboz Patogenezi  
•  Kompleman AkFvasyonu, 

•  Endotelyal Disfonksiyon, 

•  Monositlerden proinflamatuar sitokinlerin salınması, 

•  PLT protromboFk mekanizmaların akFvasyonu, 

•  CD4 T hücrelerin otoreakFvasyonunun uyarılması, 

•  FibrinoliFk Sistemin bozulması, 

•  ApoptoFk hücre klerensinin bozulması, 

•  Doğal anFkoagülanlara (Protein C) direnç gelişmesi, 

•  Makrofajlarca alınan oksidize düşük dansiteli lipoproteinlerin 
(ox‐LDL) endotel hasarına yol açması ve oluşan anF‐oxLDL 
anFkor ile AFA arasında çapraz reaksiyonu…… 

Bill Giannakopoulos et all.   ,Blood.2007;109:422‐430 
 



AFS Gebelik 

•  Bir  veya  fazla  sayıda,  normal 
fetal morfolojide  10. haMadan  
sonra fetal kayıp 

•  B i r  v e y a  f a z l a  s a y ı d a , 
preeklampsi,  eklampsi  veya 
plasental  yetmezlik  nedeniyle  
34 haMa öncesinde prematüre 
doğum 

•  Üç veya daha fazla 10. hf.dan 
önce spontan düşükler 
(kromozomal anormallikler, 
maternal anatomik veya 
hormonal anormallikler 
dışlanmalı) 

  



•  TromboFk değişiklikler, 

•  hCG salınımının supresyonu, 

•  Kompleman akFvasyonunun indüksiyonu ve 
plasental injuri, 

•  Direkt trofoblastların büyüme ve farklışmasına 

etkisi (defekFf plasentasyon) 

AFS Gebelik Patogenez 

AnFphosholipid Syndrome.Book Edited by Alena Bulikova 



aPL effects on trophoblasts  

 Meroni, P. L. et al. (2011) Pathogenesis of anFphospholipid 
syndrome: understanding the anFbodies Nat. Rev. Rheumatol. doi:

10/1038/nrrheum.2011.52 



An5fosfolipid An5korlar‐ Patofizyoloji 

•  AnFfosfolipid anFkorlar                 trofoblastlar 

–  Villöz sitotrofoblast farklılaşmasının inhibisyonu 

–  Desiduaya doğru ekstravillöz sitotrofoblast invazyonunun 
inhibisyonu 

–  Sinsityotrofoblast apoptozunun indüklenmesi 

–  Sinsityotrofoblast yüzeyde kompleman akFvasyonu ile 
maternal enflamatuar yolakların başlaması 

Girardi G Mole Immunol 2006 



Main effects of aPL on placenta  
 

Main effects of aPL on placenta  

Meroni, P. L. et al. (2011) Pathogenesis of anFphospholipid syndrome: understanding the 
anFbodies 
Nat. Rev. Rheumatol. doi:10/1038/nrrheum.2011.52 







AFS‐YÜKSEK RİSKLİ GEBELİK 

•  AnFkorların üçününde poziFfliği, 

•  Öyküde tromboz hikayesinin olması, 

•  SLE gibi primer hastalığa sekonder olması. 

 

Hannah L. Rose et all.J Thromb Thrombolysis (2014) 38:453–456  



Gebelikte AnFfosfolipid AnFkor 
Sendromu Tedavi  

•   Kumadin 1. trimestr yan etkileri;teratojenik     

           EmbryopaF  

           Mental retardasyon  

           OpFk atrofi  

           Nasal hipoplazi  

           Iskelet anomalileri  

           CNS anomalileri  

           Fetal hemoraji   

Hayes E et al. LMWH, the most cost effecFve treatment of VTE. 
Presented at SMFM MeeFng, 2006  



Gebelikte AnFfosfolipid AnFkor 
Sendromu Tedavi  

•   LMWH daha az maternal yan etki, fetus’a geçmez, 
daha efekFf, faktor Xa inhibisyonu   

•  ProfilakFk dozaj icin seviye ölçümüne gerek yok 

                *Tinzaparin 4500 IU q gun  
                *Enoxaparin 40 mg q gun  

                *Dalteparin 5000 IU bid   

•  TerapoFk anF‐faktor Xa pik seviye hedefi 0.8‐1.2 IU/ml  
                 *Tinzaparin 175 IU/kg q gun  

                 *Enoxaparin 1 mg/kg bid  
                 *Dalteparin 100 IU/kg q bid  







Gebelikte AnFfosfolipid AnFkor 
Sendromu Tedavi  

•  aFL + tekrarlayan düşük,preeklampsi,IUGG  ve 
tromboz öyküsü yok 

    Düşük doz aspirin(100 mgr/gün) 

•  aFL+ tekrarlayan düşük öyküsü mevcut 
    Düşük doz aspirin+ DMAH 

•  aFL+ tromboz 
    Düşük doz aspirin+Teropo5k dozda heparin 
•  SLE eşlik ediyorsa Hidroksiklorokin+Aza5opürin 
•  Katastrofik AFS IVIG  
 
 
 

Hannah L. Rose J Management of very high risk pregnancy with secondary anF‐phospholipid syndrome and triple posiFvity to the 
anF‐phospholipid anFbodies  Thromb Thrombolysis (2014) 38:453–456  
David Keeling et al. Guidelines on the invesFgaFon and management of anFphospholipid syndromeBriFsh Journal of 

Haematology, 2012, 157, 47–58  
 



AnFphosholipid Syndrome.Book Edited by Alena Bulikova 



Hidroksiklorokin 
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•  Kırk yaşında erkek hasta,  

•  ŞikayeF:15 gündür olan nefes darlığı ve göğüs ağrısı 

•  Hikayesi: 4 yıl önce   arteriyel tromboz nedeni ile sağ 

alt ekstremite trombektomi ameliya;  

    2  yıl önce iskemik serebrovasküler olay 



OLGU 2  

•         Pulmoner  tromboemboli ön  tanısıyla  çekilen 
venFlasyon/perfüzyon  sinFgrafisi,  pulmoner 
tromboemboli açısından yüksek riskli bulundu. 

•  Hastanın  tam  kan  sayımında  pansitopeni 
saptandı.  Periferik  yaymasında,  fragmente 
eritrositler  gözlenirken,  aFpik hücre  saptanmadı. 
Vitamin  B12  ve  folik  asit  değerleri  normal 
sınırlarda  bulundu.  Laktat  dehidrogenaz  değeri, 
laboratuvar normallerinin üst  sınırından dört  kat 
yüksek bulundu. Hastada hemoliFk anemi olduğu 
kabul edildi. 



OLGU 2  

•  Daha önce bilinen böbrek problemi  bulunmayan 
hastanın  kreaFnin değeri: 1.7 mg/dl  

                     idrar sedimenFnin akFf.  
                     24 st.lik idrar proteini:4 gram/gün 
 Hastanın genel durumu ve kanama riski göz önüne 
alınarak böbrek biyopsisi yapılamadı.  
•  Hepatosplenomegali  ve  transaminaz  yüksekliği 
gözlenen hastanın yapılan portal sistem manyeFk 
rezonans  (MR)  anjiyografisinde,portal  vende 
parsiyel tromboz saptandı. 



Şekil 1. (a) Geçirilmiş serebrovasküler olaya bağlı kronik serebral enfark alanı. (b) Manye5k rezonans 

anjiografi’de saptanan parsiyel portal ven trombüsü. 
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•  AnFkoagülan tedavi öncesi bakılan bazal akFve parsiyel tromboplasFn zamanı 
ve protrombin zamanı uzun olarak tespit edildi. Bu bulgu üzerine AFS ön tanısı 
ile 

         Lupus anFkoagülanı: İki kez poziFf  

         AnFkardiyolipin Ig G ve M: NegaFf  

•  Diğer  trombofili  nedenlerinin  araş;rılmasında  Faktör  V  Leiden  mutasyonu, 
protrombin  gen  mutasyonu  ve,  MTHFR  C677T  mutasyonu  negaFf  olarak 
bulundu. Protein C ve S, anFtrombin ve homosistein seviyesi normal sınırlarda 
tespit edildi.  

•  Hastada mevcut bulgularla bağ dokusu hastalığı olabileceği de düşünülerek,  

      anFnükleer anFkor tesF (ANA), anF‐dsDNA, anFsentromer ab:+ 

•  EnfekFf etyolojilerinin araş;rılması için alınan kan ve idrar kültüründe üreme 
gözlenmedi. Fizik muayene ve sorgulamada enfeksiyon odağı gözlenmedi. 
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•  Hastada aynı anda tespit edilen ve akut gelişen, 
ikisi görüntüleme yönteminde gösterilmiş 
tromboz ile karakterize, 

•   Üç ayrı organ sisteminde tutulum olması, lupus 
anFkoagülan tesF poziFfliği 

•   ve diğer muhtemel etkenlerden enfeksiyon ve 
herediter trombofili ekarte edilmesi sonrası, 

olası KAFS kabul edilerek tedaviye başlandı. 
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•  Hastaya trombosit sayımına göre düşük moleküler ağırlıklı heparin  

•  Ya;şının 10, 11 ve 12. günlerinde MeFlprednizolon 1 gr/gün/3 gün İ.V 
Takiben 1 mgr/kg/gün prednisolone eşdeğer dozundan oral olarak devam 
edildi.  

•  Ya;şının  24.  gününde  intravenöz  immünglobulin  (IVIG)  2  gr/kg/gün, 
plazma değişimi eşliğinde başlandı. Toplam üç gün  IVIG alan ve 11 seans 
plazma  değişimi  uygulanan  hastanın,  pansitopenisinin  devamı  üzerine 
ya;şının  37.  gününde,  bir  kez  daha  üç  gün  meFlprednizolon  1  gr/  gün 
dozundan verildi.  

•  Hastanın  ya;şının  46.  gününde  genel  durumunda  iyileşme, 
pansitopenisinde düzelme izlendi. Proteinüri değerinin  gerilemesi üzerine, 
idame  takibinde,  siklofosfamid  aylık  1  gr  parenteral,  1  mg/kg/gün 
prednisolone eşdeğeri oral steroid ve oral anFkoagülasyon ile izlenmesine 
karar verildi. 



Katastrofik AFS 
1. Üç veya daha fazla organ, sistem ve/veya dokuda tutulum olduğunun  
kanıtlanması* 

2. Bulguların aynı anda veya bir haftadan kısa sürede gelişmesi 

3. Küçük damar trombozunun en az bir organ veya dokuda histopatolojik olarak  

gösterilmesi** 

4. Antifosfolipid antikorlarının kalıcı olarak varlığınınn gösterilmesi (lupus 

antikoagülanı ve/veya antikardiolipin antikorları)*** 

“Kesin” katastrofik AFS: 4 kriterin aynı anda varlığı 

Olası” katastofik AFS: 
•  Kriter 2-3-4 ve sadece iki organ, sistem ve/veya doku tutulumu varlığı 
•  Kriter 1-2-3 ve hastalarda  aFL varlığının en az 6 hafta arayla gösterilememiş olması 

(örnek: katastrofik AFS öncesinde aFL test edilmemiş hastanın erken dönemde 

kaybedilmesi) 
•  Kriter 1-2-4 
•  Kriter 1-3-4 ve bir haftadan daha uzun ancak bir aydan daha kısa sürede üçüncü 

vasküler olayın gelişmesi 



J. Guntz et all.Catastrophic anFphospholipid syndrome : case reports and review of the 
literature.Acta Anaesth. Belg., 2014, 65, 87‐94 



Katastrofik AFS‐Tedavi 

J. Guntz et all.Catastrophic anFphospholipid syndrome : case reports and review of the 
literature.Acta Anaesth. Belg., 2014, 65, 87‐94 



Katastrofik AFS‐Tedavi 
•  Ritüksimab 

•  Eculizumab:Fare kaynaklı, 
insanlaş;rılmış monoklonal 

anFkor. Kompleman protein 

C5’e bağlanır. Böylece C5 
konvertaz ile yıkılmasını 

önler.Sonuçta membran 
atak kompleksinin oluşumu 

engellenir. 



OLGU 3 

•  27  yaşında  ,bayan  ,daha  önceden  SLE  tanısıyla  Plaquenil  ve 
Imuran  tb.  kullanıyormuş.  Dış  merkezde  çocuk  sahibi  olma 
talebiyle  kullandığı  ilaçlar  kesilerek  ovulasyon  indüksiyonu 
yapılmış.  Bir  haMa  sonra  karın  ağrısıyla  Ovaryan 
HipersMmülasyon  Sendromu  tanısıyla  yatarak  tedavi 
olmuş.BirhaMa sonra taburcu edilmiş.   Nefes darlığı ve göğüs 
ağrısıyla  Koşuyolu  Kalp  Hast.  Hastanesi  acil  servise 
başvurmuş.MI?  Miyozit  ön  tanılarıyla  Koroner  Yoğun  Bakım 

Servisine ya;rılmış.  



OLGU 3 

•  BK:5600 Hb:8.6 Plt:273000 

•  ALT:24 U/L AST:53.4 U/L  

•  T.Protein:5.99 g/dl (6.4‐8.3)  

•  albumin:2.49 g/dl (3.5‐5.2) 

•  ESH:141 mm/st   CRP:8.56 mgr/dl (0‐0.34) 

•  TİT:albumin + 



OLGU 3 



OLGU 3 

•  Entübe ,bilinci kapalı 

•  Koroner anjiografi yapılamadı. Koroner 

Tromboz??? Miyokardit???? 

•  EF:% 30 Prednol 250 mgr/gün  4 gün →60mgr/gün  

•  İVİG:0.5 mgr/kg 4 gün verildi. 

•  Takiplerinde troponin düzeylerinde düzelme??? 
Akc gr de düzelme  

•  Kontrol Beyin BT: Diffüz ödem (hipoksik) 

•  Ya;şının 15.günü  exitus mortalis 



OLGU 3 

ANA –  ANTİDS DNA – ENA PROFİLİ – 

•  lupus an5koagülanı: 4  , 

•  An5‐ Beta 2 Glikoprotein Ig M>123.95  RU/ML 

•  AnF‐ Beta 2 Glikoprotein Ig G<2 

•  AnF kardiyolipin Ig M:28.05 RU/ML 

•  AnF kardiyolipin Ig G<2 

  

  

  



KONTRASEPSİYON 
 SLE 

•  Kombine OK ler tromboembolizm riski↑ 

•  Progesteron  içeren  preparatların  nefritli  ve  ACE  inb. 
kullananlarda K+  seviyesini ar�rdığı gösterilmiş. 

•  Progesteron  içeren  transdermal  patch  SLE 
hastalarında çalışma yok. 

•  Levonorgestrel İUA :Enf riskine dikkat  

•  Bariyer  yöntemi 

LR Sammaritano ContracepFon in paFents with systemic lupus erythematosus and 
anFphospholipid syndrome.Lupus (2014) 23, 1242–1245 



KONTRASEPSİYON 
AFS 

•  Kombine OK ler tromboembolizm riski↑ 

•  Porgesteron  içeren  praparatların  trombo‐ 
embolizm  riski  çok  az.  Warfarin  kullananlarda 
menstruel  kanamayı  azal�ğı  için  yararlı  olduğu, 

uzun  dönemde  yan  etkilerinin  kullanımını 
sınırlıyor. 

•  Levonorgestrel İUA 

•  Bariyer  yöntemi 

 
LR Sammaritano ContracepFon in paFents with systemic lupus erythematosus and 

anFphospholipid syndrome.Lupus (2014) 23, 1242–1245 



IVF 
SLE‐AFS 

•  Hormon manupülasyon ve ferFlizasyon tedavileri 
 

               
                    aFL + lerde tromboz akFvasyonu 

                          Lupus akFvasyonu 
 
 

•  Ovarian hipersFmulasyon, mulFfetal gebelik, 
prematürite ve emosyonel distress.  

 

    6 ay boyunca sessiz seyrediyorsa IVF uygulanabilir  

AB Levine and MD Lockshin Assisted reproducFve technology in SLE and APS 
Lupus (2014) 23, 1239–1241 
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José Bellver et all, Ovarian s5mula5on for ovula5on induc5on and in vitro fer5liza5on in pa5ents with systemic lupus 

erythematosus and an5phospholipid syndrome. FerFl Steril. 2009 Dec;92(6):1803‐10 



IVF 
SLE‐AFS 

•  aFL + tromboz öyküsü yok: Embriyo transferinden 
sonra LMWH 

•  aFL+ tromboz öyküsü +:TeropaFk dozda heparin+ 
Düşük doz aspirin 

•  SLE aFL ‐: İmmunsupresan tedavi 

 





•  134 çocuk , 65 i kız ‐69 u erkek 

•  22 ‘i (%16) preterm doğum ,19 ‘u  2500 gr al;nda (%14) 

•  Neonatal komplikasyon 18 olguda (13%), 5 olguda enfeksiyon (4%). 

•  5 yıllık takip boyunca  thromboz veya SLE  tespit edilmedi.  

•  3 çocukta davranışsal bozukluk (1çocukta oFzm, 1çocukta 

hiperakFvite, 1 çocukta yeme bozukluğu ve konuşmanın gecikmesi) 

•  1 çocukta aksiyal hipotoni ile psikomotor gecikme  





TEŞEKKÜRLER 




