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Ozet

Antifosfolipid sendrom, persistan antifosfolipid antikor-
larin varliginda vaskiiler trombozun ¢esitli kombinasyonlart
veya tekrarlayan diisiiklerle karakterize miiltisistem bir hasta-
liktir. Trombositopeni, livedo retikiilaris, hemolitik anemi,
migren, gecici serebral iskemi ve kore gibi gesitli klinik ve
laboratuvar bulgular gériilebilmektedir.

Antifosfolipid antikorlarla iligkili tromboz eriskinlerde
tekrarlama egilimi gosterir ve tedavide uzun siireli yiiksek
yogunlukta warfarin Onerilmektedir. Cocuklarda giivenilir
veriler bulunmamaktadir, fakat erigkinlere gore trombozun
tekrarlama riski daha diisiiktiir. Tedavi amaciyla uzun siireli,
orta yogunlukta warfarin dnerilmektedir ancak, oyun ve spor-
larda kanama riski s6zkonusudur.

Anahtar Kelimeler: Antifosfolipid sendrom,
Antifosfolipid antikorlar,
Tromboz, Cocuklar
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Summary

Antiphospholipid syndrome is a multisystem disorder
characterized by various combinations of vascular thrombosis
or recurrent miscarriage and persistence of circulating an-
tiphospholipid antibodies. Clinical and laboratory features
such as thrombocytopenia, livedo reticularis, hemolytic ane-
mia, migren, transient cerebral ischemia and chorea are varia-
bly present in antiphospholipid syndrome.

In adults, antiphospholipid-antibody-associated thrombo-
sis tends to recur. For treatment long term high intensity war-
farin therapy has been suggested. Despite the lack of reliable
data related to recurrent thrombosis eventhough low in fre-
quency in children, long term use of intermediate intensity
warfarin therapy have been suggested. But there is a risk of
hemorrhage at play and sports.

Key Words: Antiphospholipid syndrome,
Antiphospholipid antibodies,
Thrombosis, Children
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Antifosfolipid Antikorlar (AFA)

Lupus antikoagulan (LA) ilk kez 1921°de
Gennerich tarafindan tanimlanmis (1) ve 1952'de
Conley ve Hartmann tarafindan (2) karakterize
edilmistir. Antikardiolipin antikor (AKA) testi ise
ilk kez Harris ve ark. tarafindan 1983'de gelistiril-
mistir (3). Glinlimiizde bu antikorlar AFA olarak
adlandirilmaktadir (4-7).

Lipidler normalde immunojenik degildir. An-
cak apoptozis veya cesitli hastaliklarin seyrinde
endotel hiicrelerindeki fosfolipid konfigiirasyonu
bozulursa immunojenik olabilir (8). Bunun disinda
antikor olusabilmesi i¢in bir protein tasiyiciya ge-
rek duyulur. AFA negatif yiiklii fosfolipidlerle
kompleks yapan plazma proteinleriyle reaksiyona
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giren bir grup heterojen immunglobulini kapsa-
maktadir (9,10) (Tablo 1). AKA kardiolipine
B2GP1 ile baglanabilirken, LA protrombin veya
B2GP1 ile fosfolipidlere baglanabilmektedir (11).

LA pozitifligi semptomsuz ¢ocuklarda %0.7-
%2.4 oraninda goriilmektedir, ¢cogunlukla gecicidir
ve ne zaman kaybolacagi acik degildir (12,13).

LA"!n ¢ocuklarda 2 major tipinin oldugu belir-
tilmistir (14):

1. Daha ¢ok geng yasta goriilen, selim seyirli
ve gecici tip. Cogunlukla Oncesinde basta
adenovirus infeksiyonu olmak iizere bir infeksiyon
mevcuttur. Kanama goriilebilir.

2. Adolesanda goriilen otoimmun erigkin tipi.
Tromboembolik komplikasyonlarla iliskilidir.
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Tablo 1. Antifosfolipid antikorlarin alt gruplari

Sik

* Antikardiyolipin antikorlar1 (IgG, IgA, IgM)
*Lupus antikoagulan (IgG, IgA, IgM)
*Hekzagonal fosfolipid

Nadir

*Fosfatidiletonalamin (IgG, IgA, IgM)
*Fosfatidilserin (IgG, IgA, IgM)
*Fosfatidilkolin (IgG, IgA, IgM)
*Fosfatidilinositol (IgG, IgA, IgM)
*Fosfatidilgliserol (IgG, IgA, IgM)
*Fosfatidik asit (IgG, IgA, IgM)
*Beta-2-glikoprotein 1 (IgG, IgA, IgM)

Anti protrombin antikor: LA hem erigkinlerde
hemde cocuklarda nadiren kanama ile iligkilidir.
Kanama hipoprotrombinemi veya trombosito-
peniye bagli olusabilmektedir. Protrombin baglayi-
c1 antikorlar nedeniyle olusan antijen antikor kom-
pleksi protrombini dolasimdan uzaklastirdigi icin
hipoprotrombinemi olugsmaktadir (15,16).

Antiprotein S antikor: Trombozlu sugicegi ol-
gularinda AFA pozitifligi (siklikla LA, nadiren
AKA) ve otoimmun protein S eksikligi siklikla
goriilmektedir. Protein S eksikligi direkt etkiyle
degil, IgG ve IgM baglanmasi sonucu dolasan
immun komplekslerin hizla temizlenmesiyle olus-
maktadir (6).

Antifosfolipid Sendromu (AFS)

AFS, persistan olarak AFA’lar1 yiiksek olan
hastalarda tekrarlayan arteriyel veya
tromboz, fetal kayip ve trombositopeni ile karakte-
rize otoimmun bir bozukluktur (4,17).

venoz

AFS'nun 2 tipi tanimlanmustir:

1. Primer AFS. Altta yatan bir hastalik bulgu-
su yoktur(18). Vendz ve arteriyel tromboembolik
hastalik, steril endokardit, tekrarlayan diisiik olu-
sabilmektedir (5).

2. Sekonder AFS. Kollajen doku hastaliklari,
lenfoproliferatif hastaliklar, infeksiyonlar (Orn.
HIV, su ¢igegi, hepatit C , sifiliz, sitma), ilag alimi
(fenotiazinler, prokainamid, fenitoin, kinidin,
hidralazin) gibi ¢ok sayida klinik durumla iliskili-
dir (5).
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Klinik Bulgular
AFS'nun iki major klinik bulgusu tekrarlayan
vendz veya arteriyel trombozlar ve tekrarlayan
fetal kayiplardir. Ayrica trombositopeni ve livedo
retikiilaris basta olmak iizere pek¢ok klinik bulgu
tanmimlanmstir (5,19).

Tromboz

Tromboz AFS'nun ana komplikasyonudur (20)
ve trombozlu ¢ocuklarin yaklagik olarak 1/3'linde
dolasan AFA mevcuttur (21). AFS'da vendz
trombozlar %70, arteriyel trombozlar %30 siklikla
olusabilmektedir. Arteriyel trombozlar siklikla
serebral damarlarda, ven6z trombozlar ise siklikla
bacagin derin venlerinde olusmaktadir(22). AFS’lu
yaslar 8 ay ile 16 yas (ortalama 10.2 yas) arasinda
degisen 31'i kiz 19'u erkek 50 cocukta 28 olguda
vendz, 15 olguda arteriyel, 7 olguda ise hem
arteriyel hemde vendz tromboz saptandigi bildiril-
mistir. Saptanan major vazo-okliiziv bulgular Tab-
lo 2'de gosterilmistir (4).

Antifosfolipid antikor alt guruplari ve tromboz

LA, AKA’dan(23), B2GP1 bagimhi LA ise
protrombin bagimli LA'dan daha fazla trombozla
iligkilidir (24). Primer AFS'da siklikla LA iliskili

Tablo 2. Antifosfolipid sendromunun ¢ocuklardaki
major vazo-okluziv bulgulari

Venler
Ekstremite

Derin ven trombozu
Yiizeyel ven trombozu

Genis venler Stiperior veya inferior vena kava trombozu

Akcigerler Pulmoner tromboembolizm
Pulmoner hipertansiyon

Deri Livedo retikiilaris

Beyin Serebral vendz siniis trombozu

Adrenal bezler Addison hastalig1

Karaciger

Genis damarlar
Kii¢iik damarlar
Gozler
Arterler
Beyin
Bobrek
Genis damarlar
Kii¢iik damarlar
Ekstremiteler
Kalp
Karaciger
Bagirsak
Spinal kord

Budd-Chiari sendromu
Hepatomegali, enzim yiiksekligi
Retinal ven trombozu

inme, gegici iskemik ataklar

Renal arter trombozu

Renal trombotik mikroanjiopati
Iskemi, nekroz

Myokard infarktiisii

Hepatik infarkt

Mezenterik arter trombozu
Transvers myelopati
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Tablo 3. Antifosfolipid antikorlarla iligkili
tromboz sendromlari ve tedavi segenekleri

AFA’la iligkili tromboz

sendromlari Tedavi

Tip I Sendrom

DVT, PE ile birlikte veya degil IV veya SC heparin/LMWH,

Tip 1I Sendrom

Koroner arter trombozu
Periferal arter trombozu
Aortik tromboz

Karotid arter trombozu

Tip III sendrom

Retinal arter trombozu

Retinal ven trombozu
Serebrovaskiiler tromboz
Transient serebral iskemik atak

takiben SC heparin veya LMWH*

IV veya SC heparin veya LMWH
takiben uzun siireli SC LMWH

Serebrovaskiiler: Uzun siireli SC
LMWH-+Clopidogrel**+diisiik doz
aspirin (81 mg/giin)

Retinal: Clopidogrel; tekrar olu-
sursa uzun siireli LMWH ekle

Tip IV sendrom Trombozun yeri ve tipine bagl

Ilk 3 tipi karigimi

Tip V sendrom Diisiik doz aspirin (gebelik 6ncesi

(tekrarlayan diisiik) gebeligin dogrulanmasindan sonra
heparin ekle

Tip VI sendrom

Antifosfolipid antikor Tedavi 6nerilmez.

Asikar klinik bulgu yok.

Tip VII sendrom

Livedo retikiilaris
Mikrovaskiiler tromboz
Staz iilserleri

Clopidogrel; 2 haftada 6nemli
iyilesme yoksa LMWH ekle

*AKA 4-6 ay sonra kaybolmazsa antikoagulan tedavi kesilmemelidir.
** ADP reseptor antagonistidir.

tromboz goriilmektedir(25). AKA ve LA yoklu-
gunda diger altgrup antifosfolipid antikorlar inmeli
geng hastalarda %24, tekrarlayan diisiiklerde %24,
prematiir koraner arter trombozlu hastalarda %15,
derin ven trombozlu ve pulmoner embolili hasta-
larda %7 oraninda goriillmiistiir (10).

Tromboz alt gruplar
AFA ile iligkili tromboz sendromlar1 7 klinik
altgruba ayrilmistir (Tablo 3) ve bu siniflamanin
tedavi i¢in 6nemli olacagi belirtilmektedir(10).

Tromboz patogenezi

AFA'larin tromboza yol agma yada katkida
bulunma mekanizmasi tam olarak bilinmemekte-
dir. Birgok teori ileri siriilmiistiir ve herbiri ayn1
hastada goriilmemektedir (6,10): Doku faktoriiyle
etkilesim/aktivasyon, "Tissue factor pathyway
inhibitor" inhibisyonu, faktor XI aktivasyonu, en-
dotelial fosfolipidlerle etkilesim, prostosiklin Sali-
nimiyla etkilesim, prekallikrein/fibrinolizis inhibi-
syonu, trombomodulin/Protein C ve S inhibisyonu,
trombosit fosfolipidleriyle etkilesim, endoteliyal
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doku plazminojen aktivatér salimiminin inhibis-
yonu, protein S'in direkt inhibisyonu, aktive Pro-
tein C'nin direkt inhibisyonu, annexin V inhibis-
yonu, protrombinin aktivasyonu, tromboplastinle
etkilesim, artmig apoptozis.

Ilaca bagl AFA ve tromboz
Ilaca bagli olusan AFA’larin (siklikla IgM)
tromboz olusturdugunu ileri siliren caligmalarin
yanisira (10), tromboz riskinin artmadigini belirten
caligsmalarda bulunmaktadir (5).

Kollajen doku hastaliklart ve tromboz

AFA pozitifliginin yiiksek olmasina karsin
juvenil romatoid artrit (JRA)’te tromboz riski dii-
stiktlir(4). Caporali ve ark(26). JRA1 72 hastada
AKA insidansini %53 bulmuslar, Leak ve ark (27).
ANA pozitif JRA’l1 34 ¢ocugun 10'unda (%29),
diger JRA gruplarinda ise 37 hastanin 5'inde (%13)
AKA pozitifligi saptamislardir. JRA’l1 ¢gocuklarda
vendz tromboz fraktiir nedeniyle immobilize olan
bir hastada bildirilmistir (28).

Sistemik lupus eritematozis (SLE)’li AFA po-
zitif hastalarda tromboz riski yiiksektir. SLE’li
hastalarda tromboz riskinin JRA’l1 olgulardan yiik-
sek olmasi vaskiilitle iligkisinin daha fazla olma-
styla agiklanmaktadir (29). SLE’li 120 ¢ocukta LA
pozitifligi olanlarda, LA (-) olanlara gore 3 kat
yiiksek tromboz saptanmustir (30). Diger bir ¢alis-
mada ise, LA pozitifligi %19-62, AKA pozitifligi
%19-79 oraninda bildirilmis ve AFA iliskili
tromboz LA (+) cocuklarda %37 ve AKA (+) olan-
larda ise %44 saptanmistir (14).

Romatizmal ateste akut ve inaktif fazda AKA
pozitifligi gosterilen caligmalarin yanisira AKA
pozitifligi saptanmayan c¢alismalarda mevcuttur
(31,32). Figueroa ve ark. (33) akut atakta 35 hasta-
nin %80’inde, inaktif fazda ise %40 olguda AKA
pozitifligi; Reyes ve ark. (34) ise 48 romatizmal
kalp hastalikli hastada %16 AKA pozitifligi sap-
tamiglardir.

Sistemik sklerozis, Behget sendromu, tempo-
ral arterit, Sjogren sendromu, dermatomiyozit gibi
diger kollagen doku hastaliklarinda da AFA’lar
bulunabilmektedir (4,5).
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Gebelik
AFA ve gebelik
Tekrarlayan disiiklerde AFA  pozitifligi

prevalansi %7-42 olarak rapor edilmistir (5). AFS
nedeniyle diisiik yapan kadinlarda sonraki gebelik-
te diisiik olasilign %90 kadar yiiksek olabilir (35).
Diistiklerin ¢ogu ilk 12 haftada olmakla birlikte
gec diistikler de goriilebilmektedir.  Diisiik
patogenezinde uteroplasental damarlarda tromboz
gosterilmis olmasma karsin, implantasyon yet-
mezligi ve trofoblastlara otoantikor baglanmasi
gibi non-trombotik mekanizmalar da sorumlu ola-
bilir (5).

AFA'larla tekrarlayan fetal hasar (2 ve 3.
trimestirde), plasental vaskulit, erken agir
preeklampsi, maternal trombositopeni arasinda da
iligki vardir (10).

Neonatal tromboz
AFA transplasental olarak bebege gecebilir,
intrauterin veya postnatal tromboza neden olabilir.
Genellikle multipl tromboz goriiliir(6).

Diger Klinik Bulgular

Hematolojik

Trombositopeni: Primer AFS'de %10’dan da-
ha az oranda, sekonder AFS'de %50 oraninda goéz-
lenmesine karsin kanama nadirdir (10). Trombosi-
topeni idiopatik trombositopenik purpurada (ITP)
oldugu gibi immun mekanizma nedeniyledir. An-
cak ITP’deki antikorlar AFA dan farkhidir. ITP'li
hastalarda %30 civarinda AFA saptanmistir (5).

Hemolitik anemi: Siklikla IgM AKA ile iligki-
lidir (10).

Renal
Sistemik hipertansiyon, proteiniiri, hematiri,
bobrek yetmezligi, trombotik mikroanjiopati, ek-
lampsi/preeklampsi, son doénem bobrek yet-
mezliginde trombotik bulgular, sklerodermada
renal kriz goriilebilir (36).

Cilt
En sik livedo retikiilaris goriilmektedir. Sned-
don sendromu (Derin ven trombozu- serebrovasku-
ler tromboz-nekrotizan purpura-staz iilserleri) ve
Dego hastaliginda (multisistem koagulopati-
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trombozis) AFA saptanmustir. Diger cilt bulgular
ise livedovaskulit, mikrovaskuler tromboz/staz
tilserleri, cilt nekrozu, deri nodiilleri, akral siyanoz,
nekrotizan purpura, tirnak yataginda iilserler ve
kutis marmoratadir (10,37).

Norolojik
Gegici iskemik ataklar en sik goriilen ndrolo-
jik bulgudur. Bening intrakranial hipertansiyon,
migren, optik norit, kore, epilepsi, multi-infarkt
demans, transvers miyelit, motor néron hastaligi,
depresyon olusabilir. Guillain-Barré sendromu,
Behget hastaligi, Myastenia Gravis’te AFA'n sap-
tandig1 bildirilmistir (4,36,37).

Kardiyak
Miyokard infarktiisii, pulmoner hipertansiyon,
kalp kapak hastaliklari, intrakardiyak trombiis,
valvuler vejetasyonlar bildirilmistir (4,37).

Endokrinolojik
Hipoadrenalizm ve addison hastaligi tanim-
lanmustir. Adrenal infarkt ve kanama olas1 meka-
nizmalardir (4,38).

Gastrointestinal
Barsak iskemisi, hepatomegali, karaciger en-
zimlerinin yiiksekligi, karaciger infarkti, hepatik
sirkiilasyon icinde tromboz, Budd-Chiari sendro-
mu, portal ven trombozu ve bununla iligkili he-
matemez, mide iilseri tanimlanmistir (4,37,38).

Ortopedik
Perthes hastaligi tanimlanmustir (39).

Katastrofik AFS
Yaygin mikrovaskuler tromboz nedeniyle

multiorgan yetmezligi sézkonusudur. Mortalitesi
yiiksektir (5).

Lipoprotein a (Lp a) - AFS iliskisi

Lp a’nin DNA yapis1 plazminojene benzerdir
ve trombojenik (Invitro Lp a streptokinaz ve doku
plazminojen aktivator tarafindan yapilan plazmino-
jen aktivasyonunu inhibe eder ve plazminojenle
fibrine ve annexin Il ye baglanma i¢in yarisir) ve
aterojenik (LDL’ye benzer) oldugu gosterilmistir
(40,41).
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AFS’li pekgok hastada Lp a 'min yiiksek bu-
lunmasi, AFS’de vaskuler hastaligin fizyopatolo-

jisinden sorumlu olabilecegini diisiindiirmektedir
(42).

Tam
Tan1 koagulasyon testleri ile lupus antikoagu-
lan varligimin ve/veya ELISA ile kardiyolipin ya da
AFA subgruplarinin herhangi birine karsi IgG, A,
M tipi antikorlarin gosterilmesi ile konulabilir (10).

Uluslararas1 Calisma Grubu ancak yeterli
laboratuvar destegi oldugunda (AKA ya da LA
veya her ikisi) vaskuler tromboz veya gebelik
morbiditesi varsa AFS tanisinin konulabilecegini
(Tablo 4); trombositopeni, otoimmun hemolitik
anemi, livedo retikiilaris, migren gibi AFS 'nun
diger Ozelliklerinin ve diger fosfolipid veya
fosfolipid baglayic1 proteinlere karsi olusan anti-
korlarin ol¢iimii gibi laboratuvar testlerinin kriter
olarak almmas1 icin daha fazla bulguya ihtiyag
oldugu belirtmislerdir (19).

LA i¢in tarama ve dogrulama testleri vardir
(Tablo 5). Lupus antikoagulan IgG ve Ig M yapi-
sindaki immunglobulinlerdir ve aPTT uzamasinin
onemli bir nedenidir (5). Bu etkilerini protrombin
ve faktor Xa'nin fosfolipidlere kalsiyum araciligi
ile baglanmalarim etkileyip protrombin olusumunu
inhibe ederek gostermektedir (36). Akut faz reak-
siyonu ve gebelik gibi durumlarda fibrinojen ve
faktor VIII diizeyinde artma olabilir. Bu nedenle
normal aPTT LA varhigm diglamaya yetmez.
aPTT LA'l1 hastalarin %40-50 sinde uzadigi igin ve
AKA'lu hastalarda genellikle uzamadig igin giive-
nilir bir test degildir (7). Ancak duyarli reajinler
kullanilarak aPTT LA igin tarama testi olarak kul-
lanilabilir. Sekil 1'de Lupus antikoagulan testi igin
onerilen akis semasi1 goriilmektedir (5). Duyarl
reajinlere ragmen trombozlu ve LA'li hastalarin
¢ogunda aPTT'nin normal saptanmasi nedeniyle,
LA siiphesinde daha kesin sonu¢ veren bir test,
tercihende dRVVT testi yapilmasini Oneren aras-
tirmacilar da vardir (7).

Yalanci pozitif sifiliz testi LA ve/veya AKA
olan hastalarin ¢ogunda goriilmekle birlikte bu
antikorlarin  titreleri  genellikle disiiktir ve
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Tablo 4. Antifosfolipid sendromu tanis1 i¢in Ulus-
lararas1 Calisma Grubu Kriterleri

Klinik kriter

1. Vaskiiler tromboz

Herhangi bir organ veya dokuda, arteriyel, venéz yada kiigiik damar
trombozunun bir yada daha fazla klinik tekrari. Yiizeyel venoz
trombozlar hari¢, tromboz goriintiileme yontemleri, Doppler ¢alisma-
lar veya histopatoloji ile dogrulanmalidir.  Histopatolojik
konfirmasyon i¢in tromboz, damar duvarinda inflamasyonun onemli
bulgusu olmaksizin mevcut olmahdir.

2.Gebelik morbiditesi

a. Ultrason veya fetusun direk muayenesi ile normal fetal morfoloji
saptanmis, gestasyonun 10 haftasi veya otesinde, morfolojik olarak
normal fetusun bir veya daha fazla agiklanmamis 6limii, veya

b. Morfolojik olarak normal yenidoganin gestasyonun 34 haftasi veya
oncesinde agir preeklampsi, eklampsi veya agir plasental yetmezlik
nedeniyle bir veya daha fazla prematiir dogumu, veya

c. Maternal anatomik veya hormonal anormallikler ve paternal ve
maternal kromozomal nedenler dislanmis, on haftalik gebelikten 6nce
¢ veya daha fazla agiklanmamus ardisik spontan abortus.
Laboratuvar kriteri

1. Kanda 2 GP1 bagimli AKA'n standardize ELISA ile en az 6
hafta arayla, iki veya daha fazla kez, orta veya yiiksek titrede Ig G
ve/veya IgM izotipinde AKA varligi,

2. Uluslararast Tromboz ve Hemostaz Dernegi -Lupus
Antikoagulan/Fosfolipid Bagimli Antikorlar Bilimsel Alt Komitesi
prensiplerine gore en az 6 hafta arayla iki veya daha fazla kez plaz-
mada lupus antikoagulan varlig

a. Tarama testleri ile (APTT, DRVVT, KCT, dilue protrombin zama-
ni, Textarin zamam) gosterilmis uzamis fosfolipid bagimh
koagulasyon

b. Normal trombosit fakir plazma ile karistirilarak yapilan tarama
testinde uzamis koagulasyon zamaninin diizeltilmesinde yetmezlik
c.Asirt fosfolipid eklenmesiyle yapilan tarama testinde uzamisg
koagulasyon zamaninin kisalmasi veya diizelmesi

d. Diger koagulopatilerin( Faktor VIII inhibitér veya heparin gibi)
diglanmasi.

Kesin AFS tanisi en azindan 1 klinik ve 1 laboratuvar bulgusu varsa
diistintiliir.

Tablo 5. Lupus antikoagulan saptanmasi i¢in iglemler

Tarama testleri

aPTT

DRVVT (Dilue Russell yilan zehiri zamani)
KCT (Kaolin pihtilasma zamani)

TTI (Doku tromboplastin inhibisyon testi)

LA varhginin dogrulanmasi

Normal plazma ile miksing test

Fosfolipid bagimliliginin dogrulanmasi

Trombosit nétralizasyon islemleri

LA-duyarsiz reaginler

Hexagonal faz lipidler

Yiiksek - konsantrasyon fosfolipid

Benzer duyarsiz test (6rn.Ecarin zamani) ile karsilagtirma

AFS'unu tanimlamak i¢in duyarli  degildir.
AFS'ndaki yararlar1 diger testlerin yapilmasi veya
kollajen doku hastaliklarinin arastirilmas: gerekli-
ligini diisiindiirmesidir (36).

175



Yusuf Ziya ARAL

GOCUKLARDA ANTIFOSFOLIPID SENDROMU

APTT

N

anormal

|

mixign test

|

diizelme*

|

Faktor ol¢timleri

normal

diizelme yok

|

normal

|

STOP/

Diizelme yok

*Zayif pozitif test normal plazma ile diizelebilir.

——  » DRVVT (veya KCT veya TTI)

DIGER TESTLER DOGRULAMA TESTI

normal

|

DUZELTME/

Diizelme Stipheli
LUPUS Diger testler
ANTIKOAGULAN

Sekil 1. Lupus antikoagulanin laboratuvar tanist.

Tedavi
Semptomsuz AFA pozitif vakalar

AKA titreleri 95. persentil (33 GPL {initesi)
lizerinde olan saglikli eriskinlerin derin ven
trombozu ve pulmoner emboli igin yiliksek risk
tagidig1 belirtilmesine karsin (22), saglikli AFA
pozitif olan erigkinlerde tromboz riski oldukga
diisiiktiir ve antitrombotik tedavi onerilmemektedir
(10,43).  Cocuklar erigkinlere gore  diger
protrombotik faktérlere daha az maruz kaldig: icin
tromboz riski erigkinlerden daha azdir ve tedavi
onerilmemektedir. Ancak persistan yliksek IgG-
AKA ve LA varliginda uzun siireli immobilizasyon
ve cerrahi gibi bir risk faktorii varsa proflaksi uy-
gulanmaktadir (28,44). Adolesanlar sigara icme ve
Ostrojen igeren oral kontraseptif kullanimi gibi risk
faktorlerinden kaginmalidir (4).

Kortikosteroidlerin LA ve az derecede AKA
titreleri {lizerine baskilayict etkisi vardir, fakat
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tromboz riskini azaltmamaktadir. Immunosupressif
tedavinin de steroidler gibi primer AFS'nda etkisi
yoktur (7).

AFS’unda trombozlu vakalar

Tromboz sendromlarina gore Onerilen tedavi
Tablo 3' de gosterilmistir. AFS'lu erigkin hastalarda
trombozun tekrarlama riski oldukga yliksektir ve
genel goriis tekrarlarin 6nlenmesi i¢in uzun siireli
oral antikoagulan tedavi verilmesi yoniindedir
(20,45-47). Trombotik olaylarm sikligmin azaltil-
masinda warfarinin aspirinden daha etkili oldugu
gosterilmistir  (20,48). International normalized
ratio (INR) orami 2-3 arasinda tutulan erigkin hasta-
larda tekrarin dnlenemedigi bu nedenle uzun siireli
oral antikoagulan tedaviyle INR'nin 3 ve {izerinde
tutulmas1 Onerilmektedir (20), ancak 6liimciil ka-
nama komplikasyonu nedeniyle yaygin olarak
kabul gormils bir yaklasim degildir (47).
Warfarinin etkisiz oldugunu gosteren ¢alismalar da
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mevcuttur. Eriskin hastalarin %53’iinde warfarine
ragmen trombozlarin tekrarladigi ve uzun siireli
diisiik molekiil agirlikli heparin kullaniminin basa-
ril1 oldugu belirtilmektedir (7). Ginsberg ve ark.
warfarin tedavisi kesildikten sonra AFA pozitifligi
devam eden ya da kaybolan hastalarda venoz
tromboz tekrar1 arasinda fark gézlememislerdir
(49).

Cocuklarda tekrarlama riski erigkinlerden dii-
stiktlir ve AFA iliskili tromboz daha azdir. Ayrica
oral antikoagulan alan ¢ocuklarda oyun ve sporlar-
da kanama riski s6z konusudur. Bu yiizden yogun
antikoagulan tedavi Onerilmemektedir. Ancak
optimal antikoagulan tedavi konusunda yeterli
veriler mevecut degildir (4,50). AFA iliskili
trombozda heparin tedavisini takiben 6 ay INR
degeri 2.5 olacak sekilde, daha sonrada INR 1.5-
2.0 olacak sekilde uzun siire kumadin verilmesinin
kanama ve tekrara neden olmadigi bildirilmistir
(51).

AFA kaybolduktan en az 6 ay sonrasma kadar
(10), AFA mevcut oldugu siirece ya da yasam boyu
proflaksi 6neren arastirmacilar vardir (36,47,52).

Tromboz tedavisinde heparin mi yoksa diisiik
molekiil agirlikli heparin (LMWH) mi tercih
edilmeli?

Heparine gore diisik molekiil agirlikli
heparinin bazi avantajlart vardir ve trombozun
tedavisinde tercih edilir (53-55):

-Tahmin edilebilir farmokokinetik,
-Subkutan kullanim ,
-Minimal monitorizasyon,

-Uzun siireli kullanimda osteoporoz riski azdir
(osteoblastlara daha az baglanir, buda osteoklast-
larin aktivasyonunda azalmaya neden olur),

-Heparine bagli trombosipeni riski azdir
(platelet ve platelet faktor 4'e daha az baglanir),

-Birlikte kullanilan ilaclarla etkilesimi azdir,

-Hemorajik komplikasyonlar1 azdir.

Trombositopeni tedavisi
Tromboz baslica klinik bulgu ise trombosito-
peni tedavisinde warfarin ile proflaksi diisiiniile-
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bilir ancak kanama riski yiiksektir. Trombositopeni
tek bulgu ise ITP gibi tedavi edilir (5).

Lupus antikoagulan - hipoprotrombinemi
sendromunun tedavisi
Hipoprotrombinemiye bagli olusan kanamada
kortikosteroidlere iyi yanit alinmaktadir (15).
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