
Antifosfolipid antikor sendromu (APS), arteryel ve venöz 

tromboz nedeniyle fetal ölüm ve tekrarlayan gebelik kay›plar›na 

yol açan otoimmun klinik bir patolojidir (10,23,24).

Hughes Sendromu olarak bilinen, APS kazan›lm›fl (acquired) 

‘antikor-ba¤›ml› tromboza e¤ilim (trombofili)’ sonucunda 

geliflen multisistemik bir otoimmun hastal›k olup üç temel 

antikor grubu ile iliflkilidir (4,24,26).

1. Antikardiyolipin Antikoru (ACA)

2. Lupus Antikoagülan› (LA)

3. Beta-2-Glikoprotein I Antikoru

Bu antifosfolipid antikorlar›n varl›¤› ile ortaya ç›kan 

hiperkoagülabilite, kendisini sadece ‘koagülasyon testlerinde 

bozukluk’ fleklinde gösterebilece¤i gibi serebrovasküler olay, 

venöz tromboz, arteryal tromboz veya obstetrik komplikasyon 

fleklinde de ortaya ç›kabilir (10,14,17,23). 

Antifosfolipid antikorlar› ilk olarak sifiliz testlerinde yalanc› 

pozitiflik olan hastalarda bildirilmifl ve 1957 de  tekrarlayan 

gebelik kay›plar› ile lupus antikoagülan aras›nda bir ba¤ 

oldu¤u bulunmufltur. 1986’da ilk olarak antifosfolipid 

sendromu tan›mlanm›flt›r. 1999 y›l›nda ise uluslararas› klinik 

ve laboratuvar tecrübelerine dayanarak antifosfolipid 

sendromunu belirleyen kriterler yay›nlanm›flt›r (10,17,26).

Antifosfolipid Antikor SendromuAntifosfolipid Antikor Sendromu

Antifosfolipid antikorlar genel popülasyonun  %14’ünde, 

SLE’li hastalar›n ise %30-50’sinde görülürler (12). Ayr›ca 

Sifiliz, Lyme hastal›¤›, s›k görülen virüs ve mikoplazma 

enfeksiyonlar›nda ile baz› ilaçlar›n kullan›m›nda da 

(Klorpromazin, klonidin, fenitoin, prokainamid) geçici  

antifosfolipid antikorlar› bulunabilir. Fakat bu gibi durumlarda 

tromboz oluflumu görülmez.

Antifosfolipid antikorlar› pozitif ailelerde yap›lan araflt›rmalarda 

HLA-DR7, DR4, DQw7 ve DRw53 ile aralar›nda iliflki oldu¤unu 

gösterilmifltir (25).

Antifosfolipid antikorlar negatif yüklü fosfolipidlere, fosfolipid-

ba¤layan proteinlere ya da her ikisine karfl› oluflan 

otoantikorlard›r. Klinik semptomlara neden olan antikorlar›n 

az bir k›sm› gerçekten anyonik fosfolipidlere karfl› geliflmifl 

‘antifosfolipid antikorlar’ olmas›na karfl›n, klinikte önemli 

sorun oluflturan trombotik antikorlar›n ço¤unlu¤u 

fosfolipidlerin kompleks yaparak ba¤land›¤› β2-glikoprotein 

I, protrombin (koagülasyon faktör II), anneksin V, faktör XII 

gibi plazma proteinlerine karfl› geliflmifl ‘antifosfolipid antikorlar’ 

olarak tan›mlanmaktad›r (10,23,24,26).	

Antifosfolipid antikorlar›n›n gebelik kay›plar› ve tromboza 

oluflumundaki rolünü aç›klayan mekanizmalar öne 

sürülmektedir. Antifosfolipid antikorlar, koagülasyonu kontrol 

eden fosfolipidler ve fosfolipid-ba¤lay›c› proteinlerinin 

fonksiyonlar› üzerine etki gösterebilirler. Antifosfolipid 

antikorlar›n›n  trombozla birlikte görülmeleri APA’n›n 

trombozda rolü oldu¤unu do¤rulayacak kadar kuvvetlidir. 

Bu antikorlar›n varl›¤›nda; p›ht›laflma faktörleri, bunlar›n 

fizyolojik inhibitörleri, fibrinolitik proteinler, trombositler ve 

endotel hücreleri ile etkilefliminde bozukluklar görülebildi¤i 

bildirilmifltir.

Epidemiyoloji

Antifosfolipid Antikor Sendromu (APS) Fizyopatolojisi



Antifosfolipid antikorlar› arac›l›¤›yla tromboza yol açan olas› 

mekanizmalar;

‚ 	Prostasiklin sal›n›m›n›n inhibisyonu

‚ 	Trombomodulin aktivasyonunun inhibisyonu

‚ 	Plazminojen aktivatör inhibitörlerinin artmas› ile fibrinolizisin 	

inhibisyonu

‚ 	Endotel hücresine ba¤lanma ve/veya sitotoksite

‚ 	Trombosit aktivasyonu ve agregasyonu

‚ 	Antitrombin III, prekallikrein ve protein S’in inhibisyonu

‚ 	Do¤al antikoagülan maddelerle etkileflim (β2-glikoprotein)

Antifosfolipid sendromunun gebelik üzerindeki etkisinin 

anormal plasenta fonksiyonu ile iliflkili oldu¤u görülmektedir. 

Desiduada spiral arteriollerde daralma, intimada kal›nlaflma, 

akut ateroz ve fibrinöz nekroz, antifosfolipid sendroma ba¤l› 

fetal kay›p vakalar›nda izlenmektedir. Plasentada yo¤un 

nekroz , infarktlar ve trombozun meydana geldi¤i vakalar da 

rapor edilmektedir (10,15,17,21,24).

Antifosfolipid Antikorlar›n›n Bak›lmas›n› Gerektiren Endikasyonlar

o 	Tekrarlayan gebelik kay›plar› (3 ya da daha fazla say›da spontan abortus ile beraberinde 1’den fazla canl› do¤um 		

olmamas›)

o 	Aç›klanamayan 2. ya da 3. trimester fetüs kayb›

o 	Erken gebelik döneminde bafllayan preeklampsi (34. gebelik haftas›ndan önce)

o 	Aç›klanamayan venöz ya da arteriyel tromboz

o 	Aç›klanamayan felç

o 	Aç›klanamayan geçici iskemik atak ya da amorozis fugax (Retina damarlar›nda iskemik atak) 

o 	SLE ya da di¤er kollagen doku hastal›klar›

o 	Otoimmun trombositopeni

o 	Otoimmun hemolitik anemi

o 	Livedo retikülaris (Deride arteriolde staz sonucunda oluflan ülserasyon) 

o 	Korea gravidarum (Gebelik koresi; gebelikte görülen aritmik, h›zl›, s›çray›c› veya ak›c›, basit veya kompleks özellikte 		

genellikle ekstremitelerin distalini tutan küçük amplitüdlü istemsiz hareketler )

o 	Yalanc› pozitif VDRL

o 	Koagülasyon testinde aç›klanamayan uzama 

o 	Aç›klanamayan a¤›r intrauterin geliflme gerili¤i (IUGR)

Trombotik Komplikasyonlar

Klinik trombotik vasküler komplikasyonlar s›kl›kla antifosfolipid 

antikorlar ile birliktedir. Trombotik bulgular antifosfolipid 

antikoru olan hastalar›n %30’unda görülmektedir (10). 

Trombozlar›n yaklafl›k %70’i venöz, %30’u arteriyel tromboz 

olarak gözlenmektedir. Venöz tutulum, en s›k alt extremitede 

izole derin ven trombozu veya pulmoner emboli ile birliktedir. 

Arteryel tromboz en s›k serebrovasküler olaylarda birlikte, 

serebral iskemi, geçici iskemik ataklar fleklinde seyreder. 

Venöz tromboz koagülasyon faktörleri ile iliflkili mekanizmalar 

sonucu oluflurken, arteryel tromboz daha çok trombosit 

fonksiyon bozuklu¤u sonucu oluflur. Trombozlar›n tekrarlama 

riski nedeniyle uzun süreli antikoagülan tedavi gereklidir. 

Tedavi edilmeyen hastalar›n %10-29’unda rekürrens 

görülmektedir (10,12,15,24).

Antifosfolipid Antikor Sendromunda Klinik Tablo

Antifosfolipid Antikor Sendromu (APS) sistemik lupus 

eritematozus (SLE) gibi otoimmun bir hastal›¤a ba¤l›ysa 

‘sekonder APS’, efllik eden ve altta yatan baflka bir hastal›k 

yoksa ‘primer APS’ olarak is imlendir i lmektedir.  

Antifosfolipid antikor sendromunda, antifosfolipid antikorlar›n 

üretimi, gebelik kay›plar› (fetal ölüm, tekrarlayan gebelik 

kay›plar›), arteryel ve venöz tromboz, beraberinde otoimmun 

trombositopeni, sifiliz testlerinde yalanc› pozitiflik ve livedo 

retikülaris görülebilir. Tromboz oluflumu ve tekrarlayan gebelik 

kay›plar›nda antifosfolipid sendromu en önemli bir nedenlerden 

biri oldu¤u ileri sürülmektedir (10,17,24).
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Maternal riskler

Antifosfolipid sendromundaki maternal riskler, tromboz, felç, 

preeklampsi, abrubsio plasenta, postpartum sendrom, preterm 

do¤uma e¤ilim ve tekrarlayan spontan düflükleridir.

Antifosfolipid sendromunda %20-50 oran›nda görülen 

preeklampsi %32-65 gibi yüksek oranlarda preterm do¤uma 

yol açmaktad›r. Gebeli¤in 34. haftas›nda ya da daha öncesinde 

erken bafllayan preeklampsi vakalar›n›n %11-17’sinde  

antifosfolipid antikorlar saptanm›flt›r. Gebelerde tromboz ve 

felç oranlar› %5 ve %12 olarak tespit edilmifltir (10,12,24).
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Trombositopeni

Trombositopeni hastalar›n %20-25’inde ortaya ç›kar. 

Trombositopeniye ba¤l› kanama genellikle hafif veya nadir 

görülmektedir. Ancak hastalar›n %5-10’unda ciddi kanamalara 

sebep olmaktad›r.   ‹mmunolojik kökenlidir, otoimmun 

hemolitik anemi de efllik edebilir. Antifosfolipid antikorlar›n›n 

varl›¤›  ile trombositopeni aras›ndaki iliflki aç›k de¤ildir. 

Antifosfolipid antikorlar›n trombosit membran›na ba¤lanarak 

trombosit y›k›m›na neden oldu¤u düflünülmektedir. 

Antifosfolipid antikorlar› ‹diopatik trombositopenik purpura 

(ITP)’li hastalar›n serumunda saptanm›fl ve trombositopenin 

patogenezinden sorumlu tutulmaktad›r. ‹diopatik 

trombositopenik purpura (ITP) hastalar›nda antifosfolipid 

antikorlar saptand›¤›nda bu hastalarda belirgin antifosfolipid 

sendromu geliflme olas›l›¤› bulundu¤u gösterilmifltir 

(8,10,12,24).

Fetüs yönünden riskler

Antifosfolipid sendromundaki fetal riskler fetüs ölümü ve 

intrauterin geliflme gerili¤idir.Gebeli¤in 10-12. haftalar› 

sonras›nda fetüs ölümü, erken embriyo kayb›na göre 

antifosfolipid sendromuna ba¤l› gebelik kayb› için daha 

spesifiktir (10,12,24).

Antifosfolipid Antikor Sendromunda Laboratuvar

Antifosfolipid sendrom (APS) tan›s›na, klinik bulgular ve 

hemostaz laboratuvar testlerinin uygun biçimde kombine 

edilmesiyle ulafl›labilir. Bundan dolay›, antifosfolipid antikorlar›n 

laboratuvarda gösterilmesi büyük önem tafl›maktad›r. APS 

testleri bafll›ca koagülasyon-temelli testlerle Lupus Antikoagülan 

(LA) ’n›n gösterilmesi ve solid –faz temelli kitlerle antifosfolipid 

antikorlar›n araflt›r›lmas› olarak düflünülebilir (17).

Her iki ana test grubunun belli testleri APS taramas› ya da 

APS tan›s›n›n konfirmasyonu amac›yla kullan›lmal›d›r. Her 

aflamada klinik tablo ve bulgular ile gösterilen antikorlar›n 

karfl›laflt›r›lmas› hastalarda ‘afl›r› yo¤un’ ya da ‘yetersiz’ klinik 

pratik uygulamalardan kaç›nmay› sa¤layacakt›r (1,10).

Klinik patolojik sürece göre antifosfolipid antikorlar, primer 

tromboz nedeni olabilece¤i gibi sadece sürece efllik eden 

masum bir laboratuvar anormalli¤i fleklinde kendini gösterebilir. 

Bir hastada LA veya baflka antifosfolipid antikorlar 

saptand›¤›nda pozitif bulunan testler en az 6 hafta arayla iki 

kez saptanmal›d›r. Kal›c›l›k ve titrede art›fl gösteren antikorlar 

klinik trombotik olaylarla iliflkilidir. Saptanan antikorlar›n 

ço¤unlu¤u geçici alloimmuniteye ba¤l› olup bir y›l içinde 

kendiliklerinden kaybolabilir.Özellikle asemptomatik ve klinik 

olarak problemi olmayan bireylerde bu gerçe¤in bilincinde 

olarak zarar verici riskli tedavi yaklafl›mlardan da uzak 

durulmal›d›r (2,11,14,17).

APTT, kaolin p›ht›laflma zaman› (KCT), dilue Russell viper 

venom zaman› (DRVVT), antifosfolipid antikor varl›¤›n› 

göstermede tarama amaçl› kullan›lan koagülasyon testleridir. 

Taramada fosfolipid ba¤›ml› koagülasyon testinin uzamas› 

ve mixing test ile uzaman›n istikrarl› oldu¤unun tespit 

edilmesinden sonra konfirmasyon testleri (platelet nötralizasyon 

ve hekzogonal faz fosfolipid testleri gibi) yap›labilir (fiekil 1). 

Koagülasyon-eksenli bu testler yap›ld›ktan sonra olas› APS 

hastalar›nda solid-faz EL‹SA testleriyle Anti-β2 glikoprotein 

I ve antiprotrombin gibi antikorlar aranabilir (2,10,11,14,17).



Lupus Antikoagülan

Klasik olarak invitro, fosfolipid-ba¤›ml› koagülasyon testlerini 

uzatan otoantikorlar olarak tan›mlan›r. ‹lk kez 1952’de sistemik 

lupus eritematozus (SLE) varl›¤›nda dolaflan bir antikoagülan 

olarak gösterilmifl olmas› sonucunda bu antikora LA terimi 

hatal› olarak verilmifltir. ‘Lupus’ terimi hatal› olarak bu antikorun 

SLE hastalar›na has oldu¤u izlenimini verirken antikoagülan 

terimi de yanl›fl olarak hemorajik bir klinikle birlikteli¤i akla 

getirmektedir. Asl›nda LA kanamaya de¤il kazan›lm›fl trombofili 

veya klinik tromboza neden olabilmektedir. SLE hastalar›n›n 

ancak %20 kadar›nda LA bulunmaktad›r (15,17,19). LA genel 

popülasyonun % 2-4’ünü etkiler ve trombozisle iliflkilidir. 

Trombosis LA pozitif hastalar›n %5-20’sinde görülür.  Öte 

yandan LA antikoruna sahip iken SLE tan›s› konamayan ve 

20 y›ll›k bir izlem süresine karfl›n SLE geliflmeyen bir popülasyon 

vard›r. LA varl›¤› klinik pratikte trombofili veya tromboz riskinin 

göstergesi olabilmektedir. Ama tüm antifosfolipid antikorlar›n 

sadece dörtte biri lupus antikoagülan›d›r (15,17,19).

‚ Plazmada lupus antikoagülan›n en az 6 hafta arayla 2 ya 

da daha fazla say›da Internasyonel Tromboz ve Hemostaz 

Birli¤inin afla¤›da belirtilen kriterlerine göre tespit edilmesi 

gerekmektedir;

1. Tarama testinde fosfolipid-ba¤›ml› koagülasyonun uzamas› 

(ör: aktive parsiyel tromboplastin zaman› (aPTT), kaolin 

p›ht›laflma zaman›, DRVVT tarama)

2. Faktör eksikliklerinden ve dolafl›mdaki inhibitörlerden 

ay›rmak için tarama testinde tespit edilen uzam›fl koagülasyon 

zaman›n›n normal plazma ile kar›fl›m sonras›nda düzelmemesi 

(Mixing test)

3. Tarama testinde tespit esilen uzam›fl koagülasyon zaman›n›n 

fazla miktarda fosfolipid eklenmesi sonras›nda k›salmas› ya 

da düzelmesi (Do¤rulama testi) 

4. Bu üç kriterle birlikte spesifik olarak koagülasyon faktör 

inhibitörünün (örne¤in faktör VIII inhibitörü) ve hastada bir 

koagülopatinin olmamas› gerekir (17,26).

LA, geleneksel olarak APTT , Kaolin clotting time (KCT) ve 

Dilute Russell Viper Venom Time (DRVVT)  gibi antikoagülan 

etkiye sahip fosfolipide duyarl› p›ht›laflma testleri  kullan›larak 

saptan›r (10,20).
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DRVVT Tarama ve Do¤rulama Yöntemi

Russell’s Viper Venomu do¤rudan Faktörü X’u aktive eden 

bir y›lan zehiridir. Aktive FX  fosfolipid ve faktör V ile birlikte 

protrombini trombine çevirerek p›ht›laflmay› sa¤lar. Böylece 

DRVVT testi ekstrensek yolun FVII’sini ve intrensek yolu pas 

ederek direkt FX’u aktive eder. Bu nedenle DRVVT temas 

faktörü anormalliklerinden veya faktör VIII eksikli¤i  ya da 

antikorlar›ndan etkilenmedi¤i için; APTT’ye oranla LA’ya daha 

spesifiktir (fiekil 1)  (9,5).

fiekil 1: Koagülasyon yolunda DRVVT, KCT ve ACA’n›n etkileri

F XII F XIIa

F XI F XIa

F VIIa
Tissuc Factor
Membrane

Ca++

FIX

FIXa
Membrane

Ca++
F VIIIa

dRVVT

KCT

F Xa
Membrane

Ca++
F Va

F X

ProthrombinThrombin

Fibrinogen

Fibrin

Antikardiyolipin
antikoru



5

1 - DRVVT Tarama

DRVVT Tarama reaktifi içinde bulunan Russell Viper Venomu, 

do¤rudan FX’u aktive ederek plazma p›ht›laflmas›n› bafllat›r. 

P›ht›laflma zaman› normal aral›k içindeyse, LA için ilave testte 

gerek yoktur.      

E¤er, DRVVT tarama testi uzam›fl bulunursa, LA varl›¤›n› kesin 

olarak teflhis etmek için do¤rulama testi yap›lmas› gereklidir 

(9,5).

Antikardiyolipin Antikoru (ACA)

Kardiyolipine karfl› geliflmifl antifosfolipid antikorlard›r.  

Antikardiyolipin Antikoru (ACA) d›fl›nda da anyonik 

fosfolipidlere karfl› geliflmifl antifosfolipid antikorlar vard›r. 

Bunlara örnek olarak anti-fosfotidil etanolamin, anti-

fosfotidilserin, anti-fosfotidil inositol verilebilir. Ancak klinik 

pratikte en s›k kullan›lan kit ve dolay›s›yla hakk›nda halen en 

çok bilgi sahibi olunan antifosfolipid antikor ACA’d›r. Tan›da 

EL‹SA yöntemi ile antikardiyolipin antikor IgG ve/veya IgM 

düzeyleri ölçülebilir ve hafif, orta veya yüksek IgG veya IgM 

antifosfolipid antikor düzeyi olarak ifade edilir (15,19).

1999 y›l›nda, The International Society on Thrombosis and 

Haemostasis (ISTH)’n›n  belirledi¤i antifosfolipid sendrom 

tan›s› için kanda IgM ya da IgG tipi antikardiyolipin 

antikorlar›n›n en az 6 hafta arayla 2 ya da daha fazla say›da 

orta ya da yüksek titrede bulunmas› gerekir (26). 

Antikardiyolipin antikorlar›n›n belirli izotiplerinin farkl› klinik 

belirtilerin varl›¤› ile iliflkili olup olmad›¤› henüz tam aç›k 

de¤ildir. Yüksek veya orta titrede IgG antikoru varl›¤› hem 

arteryal hem de venöz tromboz ve tekrarlayan gebelik kay›plar› 

ile iliflkilidir. Çal›flmalarda IgG-ACA antikor seviyesinin fetal 

kay›pla  birlikte belirgin derecede yükseldi¤i görülmüfltür. Bu 

olgularda en duyarl› test, düflük anamnezi ile birlikte yüksek 

titrede IgG-ACA düzeyleridir. Oysa  yüksek veya orta titrede 

IgM antikorunun sadece venöz trombozla iliflkili oldu¤u 

gösterilmifltir. Yap›lan çal›flmalarda ACA’n›n yüksek veya orta 

titrede IgA antikoru ise antifosfolipid sendrom riskini art›rd›¤›

fiekil 2: Lupus Antikoagülan saptanmas› için DRVVT Tarama ve Do¤rulama testlerinin ak›fl tablosu

fiÜPHEL‹ LA

DRVVT  TARAMA

P›ht›laflma zaman› normal: P›ht›laflma zaman› uzam›fl

Anormal LA oran› Normal LA oran›

LA POZ‹T‹F LA NEGAT‹F

UZAMIfi

M‹X‹NG TEST

Uzama düzelirse

Faktör eksikli¤i veya inhibitörler?

Uzama devam ediyorsa

DRVVT KONF‹RMASYON

NORMAL

LA SAPTANMADI

2 - Mixing Test

Faktör eksikliklerinden ve dolafl›mdaki inhibitörlerden ay›rmak 

için normal plazma ile test edilecek hasta plazmas› kar›flt›r›larak 

test tekrarlan›r. Hastada faktör eksikli¤i veya inhibitörleri 

mevcutsa uzama düzelirken, lupus antikoagülan› varl›¤›nda 

testte düzelme olmayacakt›r.

3 - DRVVT  Do¤rulama

DRVVT  do¤rulama reaktifi, DRVVT tarama reaktifine benzer 

fakat yüksek oranda fosfolipid konsantrasyonu içerir. Bu fazla 

fosfolipid, LA antikoruna karfl› etkide bulunur ve p›ht›laflma 

zaman›n› büyük ölçüde düzeltir. Bu testler sonucunda, tarama 

testinde bulunan p›ht›laflma zaman›, do¤rulama testinde 

bulunan p›ht›laflma zaman›na oranlanarak LA pozitifli¤inin 

derecesini bulunur (fiekil 2) (9,5).
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Anti- β2-Glikoprotein I Antikoru

Antikardiyolipin antikorlar› (ACA), 50kDa büyüklü¤ünde 

serum kofaktörü olan  β2-glikoprotein I varl›¤›nda kardiyolipin 

ile reaksiyona girer. β2-glikoprotein I antikardiyolipin 

antikorlar›n›n kardiyolipine ba¤lanmas›n› artt›rmaktad›r. Elde 

edilen kan›tlar  β2-glikoprotein I’ya karfl› oluflan antikorlar›n 

APS’ye sebep olan esas kaynak oldu¤unu ve ACA’dan APS 

ile daha uyumlu bir antikor olabilece¤ini düflündürmektedir 

(15,17,19,23).

Anti- β2-Glikoprotein I antikoru klinik semptomu olan APS’li 

hastalarda s›kl›kla saptanm›fl ve trombosis ile ilgili IgG, IgM 

ve IgA olmak üzere üç izotipi tan›mlanm›flt›r (6,22).

Anti- β2-Glikoprotein I antikoru, normal bir plazma proteini 

olan  β2-glikoprotein I etkisini inhibe etmektedir. β2-

glikoprotein I, normalde uyar›lm›fl trombositler yüzeyindeki 

koagülasyon faktör a¤› oluflumunu bloke ederek antikoagülan 

etki gösterir. β2-glikoprotein I anyonik fosfolipidlere ba¤lan›r 

ve intrinsik koagülasyon yolunun kontakt faz›n›, ADP’ye ba¤l› 

trombosit agregasyonunu ve protrombinaz aktivitesini inhibe 

etmektedir(23). Bir antifosfolipid antikor olan anti- B2-

glikoprotein I antikoru, bu süreci olumsuz etkileyerek tromboza 

e¤ilimi artt›rmaktad›r (6,15,17,19,23).

Anti- β2-Glikoprotein I Antikoru Trombozis Oluflum Mekanizmas› (23)

‚ 	Protein C aktivasyonunun inhibisyonu

‚ 	Faktör Va ve VIIIa’n›n protein C ve S iliflkili inaktivasyonunun 	

inhibisyonu

‚ 	Faktör XII/Prekallikrein iliflkili fibrinolitik aktivitenin 			

inhibisyonu

‚ 	Antitrombin III’ün heparan-sülfat iliflkili aktivasyonunun 	

inhibisyonu

‚	 Yüksek trombosit aktivasyonu 

‚ 	Trombositler ile FXa yap›m›n›n aktivasyonu

‚	 β2GPI ve C4b-binding protein iliflkisinden dolay› düflük 		

Protein S düzeyleri 

Solid faz immunoassaylerin ço¤unlukla Antikardiyolipin 

antikorlar› (ACA), β2-glikoprotein I’e ba¤l› kardiolipin ve di¤er 

negatif yüklü fosfolipidleri tan›malar› göz önünde tutuldu¤unda 

anti- β2-Glikoprotein I antikoru ile ACA’n›n trombozisle 

iliflkisindeki farkl›l›klar›n olmas› flafl›rt›c›d›r.  β2-Glikoprotein 

I antikoru ile ACA tamamen benzer de¤ildir ve β2-Glikoprotein 

I’den ba¤›ms›z ACA’lar vard›r. Bunlar trombozisle iliflkisi 

olmayan durumlarda da s›kl›kla saptanabilir. Direkt β2-

Glikoprotein I antikorunu ölçen EL‹SA yöntemleri bu β2-

Glikoprotein I’den ba¤›ms›z ACA’lar›n ölçümüne engel olur. 

Bundan dolay› bu β2-Glikoprotein I antikorununun APS’de 

klinik kriterlere karfl› spesifikli¤i daha yüksektir (11).

Antikardiyolipin antikorlar› (ACA) baflta sifiliz olmak üzere 

baz› infeksiyonlar sonucunda oluflan fosfolipid antikorlar ve 

 özellikle dsDNA gibi di¤er otoantikorlar ile çapraz reaksiyon 

vererek yalanc› pozitif sonuç verebilirler. Solid fazdan fosfolipid 

eliminasyonu ve sadece β2-Glikoprotein I kullan›larak yap›lan 

testlerde bu çapraz reaksiyon görülmedi¤i için APS tan›s› için 

daha spesifik testlerdir (11,23). ACA’si negatif bulunan APS’li 

hastalar›n %20’sinde B2-glikoprotein I antikoru pozitif 

bulunabilir. Bundan dolay› B2-glikoprotein I antikoru LA ve 

ACA’lar› negatif fakat klinik bulgusu güçlü olan hastalarda 

APS tan›s›nda çok önemli bir markerd›r (6,7,13,22).

APS tan› kriterlerinden olan ve APS hastalar›n›n beflte birinde 

bulunan trombositopeninin patogenezinde de Anti β2-

glikoprotein I antikorunun sorumlu oldu¤u ileri sürülmektedir. 

Anti β2-glikoprotein I antikorunun aktive trombositlerin 

yüzeyindeki β2-glikoprotein I/fosfotidilserin kompleksine 

ba¤lanarak dalak makrofajlar›nca bu trombositlerin patolojik 

y›k›l›m› ve at›l›m›na neden oldu¤u, böylece trombositopeninin 

ortaya ç ›kt ›¤ ›  düflünülmektedi r  (15,17,19,23) .

düflünülmektedir. Ayr›ca IgA antikorunun prevalans› farkl› 

etnik kökenlere göre belirgin heterojenite gösterebilmektedir 

(3,18).

Antikardiyolipin antikorlar (ACA) genel popülasyonda da 

yayg›n olarak bulunmaktad›r ve her zaman antifosfolipid 

sendrom ile iliflkili de¤ildir. Çal›flmalarda gösterilmifltir ki genel 

popülasyonda IgM pozitifli¤inin prevalans› IgG pozitifli¤inden 

daha yüksektir. Genel popülasyonda IgM pozitifli¤i %9.4, 

IgG pozitifli¤i %6.5 görülmektedir. Ayr›ca normal gebeliklerde 

de  IgM pozitifli¤i %17, IgG pozitifli¤i %10.6 gibi yüksek 

düzeylerde oldu¤u gösterilmifltir (3,17,18).

Antikardiyolipin antikorlar›, APS tan›s› için LA’›ndan daha 

sensitiftir ve APS’li hastalar›n %80-90’›nda pozitif 

bulunmaktad›r. Bununla beraber LA’n›n, APS için  ACA’dan 

daha spesifik oldu¤u düflünülmektedir. APS ile iliflkili bu 

antikorlar›n heterojenitesinden dolay› APS tan›s› için LA ve 

ACA birlikte de¤erlendirilmelidir (2,17).

Sifiliz tan›s›nda kullan›lan VDRL aglütinasyon testinde de 

kardiyolipine karfl› oluflmufl antikorlar tayin edilir. ACA için 

ilk solid-faz immunoassayler 1980 y›l›nda bulunmufltur. Bu  

solid-faz yöntemleri klasik VDRL testinden en az 100 kat daha 

sensitiftir. Fakat  antikardiyolipin antikorlar›, herhangi bir 

koagülasyon bozuklu¤u bulunmayan, sifiliz veya di¤er 

infeksiyöz hastal›¤› bulunan hastalarda da yalanc› pozitifli¤e 

neden olabilir (3,7,13,17).



fiekil 3: Antifosfolipid sendromu tan›s›nda önerilen basamak tekni¤i

ACA (IgG,IgM)

NEGAT‹F

Klinik Kriter 
(-)

Klinik Kriter 
(+)

‹leri tetkike gerek yok

Pozitif  
APS olabilir

Negatif  
Di¤er Trombotik Risk Faktörü

Anti-β2GPI Anti-β2GPI

Pozitif  
APS olabilir

Negatif  
‹nfeksiyon antikoru

Düflük veya yüksek sadece  
IgG VEYA IgM

POZ‹T‹F
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Antifosfolipid Sendrom Tan› Kriterleri

The International Society on Thrombosis and Haemostasis 

(ISTH)’n›n ‘International consensus statement on preliminary 

criteria for APS’ çal›flmas›yla APS tan›s› için gereken klinik ve 

laboratuvar kriterler belirlenmifltir (fiekil 3) (17,26).

APS

Laboratuvar Kriterleri

1. Antikardiyolipin Antikorlar›:

‚	 Kanda IgM ya da IgG tipi antikardiyolipin antikorlar›n›n 		

en az 6 hafta arayla 2 ya da daha fazla say›da orta ya da 	

yüksek titrede tespit edilmesi.

‚	 (_2-glikoprotein I’e ba¤l› antikardiyolipin antikorlar›na 		

karfl› Standard EL‹SA yöntemi ile ölçüm yap›l›r.)

2. Lupus Antikoagülan Antikorlar›:

‚ 	Plazmada lupus antikoagülan›n en az 6 hafta arayla 2 ya 	

da daha fazla say›da Internasyonel Tromboz ve Hemostaz 	

Birli¤inin afla¤›da belirtilen kriterlerine göre tespit edilmesi;

A. 	Tarama testinde fosfolipid-ba¤›ml› koagülasyonun uzamas› 	

(ör: aktive parsiyel tromboplastin zaman› (aPTT), kaolin 		

p›ht›laflma zaman›, DRVVT tarama)

B. 	Tarama testinde tespit edilen uzam›fl koagülasyon 			

zaman›n›n normal plazma ile kar›fl›m sonras›nda 			

düzelmemesi (Mixing test)

C. 	Tarama testinde tespit edilen uzam›fl koagülasyon 			

zaman›n›n fazla miktarda fosfolipid eklenmesi sonras›nda 	

k›salmas› ya da düzelmesi (Do¤rulama testi)

D. 	Di¤er koagülopatilerin ya da heparinin ay›r›c› tan›da ekarte 	

edilmesi.

Klinik Kriterleri

1. Vasküler Tromboz:

‚ 	Herhangi bir doku ya da organda bir veya daha fazla 		

klinik olarak ortaya ç›kan arteriyel, venöz veya kapiller 		

tromboz 

‚ 	Yüzeyel venöz tromboz d›fl›ndaki tromboz, radyoloji, 		

Doppler ya da histopatoloji ile do¤rulanm›fl olmal›d›r. 		

Histopatolojik olarak damar duvar›nda ciddi bir inflamasyon 	

bulgusu olmaks›z›n tromboz varl›¤› gösterilmelidir. 

2. Gebelik morbiditesi :

‚ 	10. gebelik haftas› ya da sonras›nda 1 ya da daha fazla 		

say›da morfolojik olarak normal fetüs kayb›.

‚ 	34. gebelik haftas› ya da öncesinde 1 ya da daha fazla 		

say›da morfolojik olarak normal prematür yenido¤an

‚ 	10.gebelik haftas› öncesinde 3 ya da daha fazla say›da 		

aç›klanamayan ard›fl›k spontan abortus.
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