Antifosfolipid Antikor Sendromu

Antifosfolipid antikor sendromu (APS), arteryel ve vendz
tromboz nedeniyle fetal 6lim ve tekrarlayan gebelik kayiplarina
yol agan otoimmun klinik bir patolojidir (10,23,24).

Hughes Sendromu olarak bilinen, APS kazanilmis (acquired)
‘antikor-bagimli tromboza egilim (trombofili)’ sonucunda
gelisen multisistemik bir otoimmun hastalik olup tg temel
antikor grubu ile iliskilidir (4,24,26).

1. Antikardiyolipin Antikoru (ACA)
2. Lupus Antikoagulani (LA)

3. Beta-2-Glikoprotein | Antikoru

Bu antifosfolipid antikorlarin varligi ile ortaya cikan
hiperkoagulabilite, kendisini sadece ‘koagtilasyon testlerinde
bozukluk” seklinde gdsterebilecedi gibi serebrovaskiler olay,
vendz tromboz, arteryal tromboz veya obstetrik komplikasyon
seklinde de ortaya ¢ikabilir (10,14,17,23).

Antifosfolipid antikorlari ilk olarak sifiliz testlerinde yalanci
pozitiflik olan hastalarda bildirilmis ve 1957 de tekrarlayan
gebelik kayiplari ile lupus antikoagllan arasinda bir bag
oldugu bulunmustur. 1986'da ilk olarak antifosfolipid
sendromu tanimlanmistir. 1999 yilinda ise uluslararasi klinik
ve laboratuvar tecribelerine dayanarak antifosfolipid
sendromunu belirleyen kriterler yayilanmistir (10,17,26).

Epidemiyoloji

Antifosfolipid antikorlar genel populasyonun %14'lnde,
SLE'li hastalarin ise %30-50'sinde goralurler (12). Ayrica
Sifiliz, Lyme hastaligi, sik gorulen virlis ve mikoplazma
enfeksiyonlarinda ile bazi ilaglarin kullaniminda da

(Klorpromazin, klonidin, fenitoin, prokainamid) gegici

antifosfolipid antikorlar bulunabilir. Fakat bu gibi durumlarda
tromboz olusumu gorilmez.

Antifosfolipid antikorlar pozitif ailelerde yapilan arastirmalarda
HLA-DR7, DR4, DQw?7 ve DRw53 ile aralarinda iliski oldugunu
gosterilmistir (25).

Antifosfolipid Antikor Sendromu (APS) Fizyopatolojisi

Antifosfolipid antikorlar negatif yiklu fosfolipidlere, fosfolipid-
baglayan proteinlere ya da her ikisine karsi olusan
otoantikorlardir. Klinik semptomlara neden olan antikorlarin
az bir kismi gergekten anyonik fosfolipidlere karsi gelismis
‘antifosfolipid antikorlar’ olmasina karsin, klinikte dnemli
sorun olusturan trombotik antikorlarin cogunlugu
fosfolipidlerin kompleks yaparak baglandigi B2-glikoprotein
I, protrombin (koagllasyon faktor 1), anneksin V, faktor Xl
gibi plazma proteinlerine karsi gelismis ‘antifosfolipid antikorlar’
olarak tanimlanmaktadir (10,23,24,26).

Antifosfolipid antikorlarinin gebelik kayiplari ve tromboza
olusumundaki rolinu agiklayan mekanizmalar 6ne
strtlmektedir. Antifosfolipid antikorlar, koagtlasyonu kontrol
eden fosfolipidler ve fosfolipid-baglayici proteinlerinin
fonksiyonlari Gzerine etki gosterebilirler. Antifosfolipid
antikorlarinin  trombozla birlikte goérilmeleri APA'nIn
trombozda roli oldugunu dogrulayacak kadar kuvvetlidir.
Bu antikorlarin varliginda; pihtilasma faktorleri, bunlarin
fizyolojik inhibitorleri, fibrinolitik proteinler, trombositler ve
endotel hicreleri ile etkilesiminde bozukluklar gorulebildigi
bildirilmistir.




Antifosfolipid antikorlari araciliiyla tromboza yol agan olasi

mekanizmalar;

> Prostasiklin saliniminin inhibisyonu

> Trombomodulin aktivasyonunun inhibisyonu

> Plazminojen aktivator inhibitdrlerinin artmast ile fibrinolizisin
inhibisyonu

> Endotel hlicresine baglanma velveya sitotoksite

> Trombosit aktivasyonu ve agregasyonu

> Antitrombin Ill, prekallikrein ve protein S'in inhibisyonu
> Dogal antikoagullan maddelerle etkilesim (32-glikoprotein)

Antifosfolipid sendromunun gebelik Gzerindeki etkisinin
anormal plasenta fonksiyonu ile iliskili oldugu goéralmektedir.
Desiduada spiral arteriollerde daralma, intimada kalinlasma,
akut ateroz ve fibrindz nekroz, antifosfolipid sendroma bagli
fetal kayip vakalarinda izlenmektedir. Plasentada yogun
nekroz , infarktlar ve trombozun meydana geldigi vakalar da
rapor edilmektedir (10,15,17,21,24).

Antifosfolipid Antikorlarinin Bakilmasini Gerektiren Endikasyonlar

[ Tekrarlayan gebelik kayiplari (3 ya da daha fazla sayida spontan abortus ile beraberinde 1'den fazla canli dogum

olmamast)

[ Aclklanamayan 2. ya da 3. trimester fets kaybi

[ Erken gebelik doneminde baslayan preeklampsi (34. gebelik haftasindan énce)

[ Aciklanamayan vendz ya da arteriyel tromboz

[ Agiklanamayan felg

[ Acgiklanamayan gecici iskemik atak ya da amorozis fugax (Retina damarlarinda iskemik atak)

[ SLE ya da diger kollagen doku hastaliklari
[ Otoimmun trombositopeni

1 Otoimmun hemolitik anemi

[ Livedo retikdlaris (Deride arteriolde staz sonucunda olusan Ulserasyon)

[ Korea gravidarum (Gebelik koresi; gebelikte gorilen aritmik, hizl, sigrayici veya akici, basit veya kompleks dzellikte

genellikle ekstremitelerin distalini tutan kigk amplitidli istemsiz hareketler )

(1 Yalancl pozitif VDRL
(1 Koagulasyon testinde agiklanamayan uzama

[ Aciklanamayan agir intrauterin gelisme geriligi (IUGR)

Antifosfolipid Antikor Sendromunda Klinik Tablo

Antifosfolipid Antikor Sendromu (APS) sistemik lupus
eritematozus (SLE) gibi otoimmun bir hastaliga bagliysa
‘sekonder APS’, eslik eden ve altta yatan baska bir hastalik

yoksa ‘primer APS’ olarak isimlendirilmektedir.

Antifosfolipid antikor sendromunda, antifosfolipid antikorlarin

Uretimi, gebelik kayiplari (fetal 6lum, tekrarlayan gebelik
kayiplar), arteryel ve vendz tromboz, beraberinde otoimmun
trombositopeni, sifiliz testlerinde yalanci pozitiflik ve livedo
retikUlaris gorulebilir. Tromboz olusumu ve tekrarlayan gebelik
kayiplarinda antifosfolipid sendromu en énemli bir nedenlerden
biri oldugu ileri strtlmektedir (10,17,24).

Trombotik Komplikasyonlar

Klinik trombotik vaskuler komplikasyonlar siklikla antifosfolipid
antikorlar ile birliktedir. Trombotik bulgular antifosfolipid
antikoru olan hastalarin %30’unda gorilmektedir (10).
Trombozlarin yaklasik %70'i vendz, %30'u arteriyel tromboz
olarak gdzlenmektedir. Vendz tutulum, en sik alt extremitede
izole derin ven trombozu veya pulmoner emboli ile birliktedir.

Arteryel tromboz en sik serebrovaskiler olaylarda birlikte,

serebral iskemi, gecici iskemik ataklar seklinde seyreder.
Venoz tromboz koagilasyon faktorleri ile iliskili mekanizmalar
sonucu olusurken, arteryel tromboz daha ¢ok trombosit
fonksiyon bozuklugu sonucu olusur. Trombozlarin tekrarlama
riski nedeniyle uzun sireli antikoagllan tedavi gereklidir.
Tedavi edilmeyen hastalarin %10-29'unda rekirrens
gorilmektedir (10,12,15,24).



Maternal riskler

Antifosfolipid sendromundaki maternal riskler, tromboz, felc,
preeklampsi, abrubsio plasenta, postpartum sendrom, preterm
doguma egilim ve tekrarlayan spontan distkleridir.
Antifosfolipid sendromunda %20-50 oraninda gorilen

preeklampsi %32-65 gibi yiksek oranlarda preterm doguma

yol agmaktadir. Gebeligin 34. haftasinda ya da daha dncesinde
erken baslayan preeklampsi vakalarinin %11-17’sinde
antifosfolipid antikorlar saptanmistir. Gebelerde tromboz ve

felg oranlari %5 ve %12 olarak tespit edilmistir (10,12,24).

Fetiis yoniinden riskler

Antifosfolipid sendromundaki fetal riskler fets 6limu ve
intrauterin gelisme geriligidir.Gebeligin 10-12. haftalan

sonrasinda fetls dlumu, erken embriyo kaybina gore

antifosfolipid sendromuna bagl gebelik kaybi icin daha
spesifiktir (10,12,24).

Trombositopeni

Trombositopeni hastalarin %20-25'inde ortaya gikar.
Trombositopeniye bagli kanama genellikle hafif veya nadir
gorllmektedir. Ancak hastalarin %5-10"unda ciddi kanamalara
sebep olmaktadir.  Immunolojik kékenlidir, otoimmun
hemolitik anemi de eslik edebilir. Antifosfolipid antikorlarinin
varligi ile trombositopeni arasindaki iliski agik degildir.
Antifosfolipid antikorlarin trombosit membranina baglanarak

trombosit yikimina neden oldugu dasidnilmektedir.

Antifosfolipid antikorlari [diopatik trombositopenik purpura
(ITP)'li hastalarin serumunda saptanmis ve trombositopenin
patogenezinden sorumlu tutulmaktadir. Idiopatik
trombositopenik purpura (ITP) hastalarinda antifosfolipid
antikorlar saptandiginda bu hastalarda belirgin antifosfolipid
sendromu gelisme olasihgr bulundugu gosterilmistir

(8,10,12,24).

Antifosfolipid Antikor Sendromunda Laboratuvar

Antifosfolipid sendrom (APS) tanisina, klinik bulgular ve
hemostaz laboratuvar testlerinin uygun bicimde kombine
edilmesiyle ulasilabilir. Bundan dolayi, antifosfolipid antikorlarin
laboratuvarda gosterilmesi buytk énem tasimaktadir. APS
testleri baslica koagulasyon-temelli testlerle Lupus Antikoagilan
(LA) 'nin gosterilmesi ve solid —faz temelli kitlerle antifosfolipid

antikorlarin arastirilmasi olarak dasunalebilir (17).

Her iki ana test grubunun belli testleri APS taramasi ya da
APS tanisinin konfirmasyonu amaciyla kullaniimalidir. Her
asamada klinik tablo ve bulgular ile g&sterilen antikorlarin
karsilastirimasi hastalarda ‘asiri yogun’ ya da ‘yetersiz’ klinik

pratik uygulamalardan kaginmayi saglayacaktir (1,10).

Klinik patolojik strece gdre antifosfolipid antikorlar, primer
tromboz nedeni olabilecedi gibi sadece sirece eslik eden
masum bir laboratuvar anormalligi seklinde kendini gdsterebilir.
Bir hastada LA veya baska antifosfolipid antikorlar

saptandidinda pozitif bulunan testler en az 6 hafta arayla iki

kez saptanmalidir. Kalicilik ve titrede artis gdsteren antikorlar
klinik trombotik olaylarla iliskilidir. Saptanan antikorlarin
cogunlugu gecici alloimmuniteye bagh olup bir yil icinde
kendiliklerinden kaybolabilir.Ozellikle asemptomatik ve klinik
olarak problemi olmayan bireylerde bu gercegin bilincinde
olarak zarar verici riskli tedavi yaklasimlardan da uzak

durulmalidir (2,11,14,17).

APTT, kaolin pihtilasma zamani (KCT), dilue Russell viper
venom zamani (DRVVT), antifosfolipid antikor varligini
godstermede tarama amagl kullanilan koagulasyon testleridir.
Taramada fosfolipid bagimli koagiilasyon testinin uzamasi
ve mixing test ile uzamanin istikrarli oldugunun tespit
edilmesinden sonra konfirmasyon testleri (platelet notralizasyon
ve hekzogonal faz fosfolipid testleri gibi) yapilabilir (Sekil 1).
Koagtlasyon-eksenli bu testler yapildiktan sonra olasi APS
hastalarinda solid-faz ELISA testleriyle Anti-B2 glikoprotein

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



Lupus Antikoagiilan

Klasik olarak invitro, fosfolipid-bagimli koagtilasyon testlerini
uzatan otoantikorlar olarak tanimlanir. llk kez 1952'de sistemik
lupus eritematozus (SLE) varliginda dolasan bir antikoagilan
olarak gosterilmis olmasi sonucunda bu antikora LA terimi
hatall olarak verilmistir. ‘Lupus’ terimi hatali olarak bu antikorun
SLE hastalarina has oldugu izlenimini verirken antikoagulan
terimi de yanlis olarak hemorajik bir klinikle birlikteligi akla
getirmektedir. Aslinda LA kanamaya degil kazaniimis trombofili
veya klinik tromboza neden olabilmektedir. SLE hastalarinin
ancak %20 kadarinda LA bulunmaktadir (15,17,19). LA genel
popilasyonun % 2-4'Gn0 etkiler ve trombozisle iliskilidir.
Trombosis LA pozitif hastalarin %5-20'sinde gorilir. Ote
yandan LA antikoruna sahip iken SLE tanisi konamayan ve
20 yillik bir izlem sUresine karsin SLE gelismeyen bir populasyon
vardir. LA varligi klinik pratikte trombofili veya tromboz riskinin
gostergesi olabilmektedir. Ama tim antifosfolipid antikorlarin

sadece dortte biri lupus antikoagulanidir (15,17,19).

> Plazmada lupus antikoagulanin en az 6 hafta arayla 2 ya
da daha fazla sayida Internasyonel Tromboz ve Hemostaz
Birliginin asagida belirtilen kriterlerine gore tespit edilmesi

gerekmektedir;

1. Tarama testinde fosfolipid-bagimli koagtilasyonun uzamasi
(6r: aktive parsiyel tromboplastin zamani (aPTT), kaolin

pihtilasma zamani, DRVVT tarama)

2. Faktor eksikliklerinden ve dolasimdaki inhibitorlerden
ayirmak igin tarama testinde tespit edilen uzamis koagulasyon
zamaninin normal plazma ile karisim sonrasinda diizelmemesi
(Mixing test)

3. Tarama testinde tespit esilen uzamig koagulasyon zamaninin
fazla miktarda fosfolipid eklenmesi sonrasinda kisalmasi ya

da dizelmesi (Dogrulama testi)

4. Bu Ug kriterle birlikte spesifik olarak koagulasyon faktor
inhibitdrindn (Brnegin faktdr VI inhibitdrl) ve hastada bir

koagulopatinin olmamasi gerekir (17,26).

LA, geleneksel olarak APTT , Kaolin clotting time (KCT) ve
Dilute Russell Viper Venom Time (DRVVT) gibi antikoagulan
etkiye sahip fosfolipide duyarli pihtilasma testleri kullanilarak

saptanir (10,20).

DRVVT Tarama ve Dogrulama Yontemi

Russell’s Viper Venomu dogrudan Faktodrd X'u aktive eden
bir yilan zehiridir. Aktive FX fosfolipid ve faktor V ile birlikte
protrombini trombine cevirerek pihtilasmayi saglar. Boylece

DRVVT testi ekstrensek yolun FVII'sini ve intrensek yolu pas

KCT

F Xl ————— FXlla

FXI ——— F Xla

Fibrinogen

Fibrin

Sekil 1: Koagulasyon yolunda DRVVT, KCT ve ACA'nin etkileri
4

ederek direkt FX'u aktive eder. Bu nedenle DRVVT temas
faktor anormalliklerinden veya faktor VIl eksikligi ya da
antikorlarindan etkilenmedigi igin; APTT'ye oranla LA'ya daha
spesifiktir (Sekil 1) (9,5).

FIX dRVVT
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‘ Tissuc Factor

Membrane
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Membrane
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F Villa
F Xa
Membrane
Ca++
FVa
Antikardiyolipin
=== antikoru
Thrombin ——— Prothrombin



1 - DRVVT Tarama

DRVVT Tarama reaktifi icinde bulunan Russell Viper Venomu,
dogrudan FX'u aktive ederek plazma pihtilasmasini baslatir.
Pihtilasma zamani normal aralik igindeyse, LA icin ilave testte
gerek yoktur.

Eger, DRVVT tarama testi uzamis bulunursa, LA varligini kesin
olarak teshis etmek icin dogrulama testi yapilmasi gereklidir
(9,5).

2 - Mixing Test

Faktor eksikliklerinden ve dolasimdaki inhibitérlerden ayirmak
icin normal plazma ile test edilecek hasta plazmasi karistirilarak
test tekrarlanir. Hastada faktor eksikligi veya inhibitorleri

mevcutsa uzama dizelirken, lupus antikoagulani varliginda
testte diizelme olmayacaktir.

3 - DRVVT Dogrulama

DRVVT dogrulama reaktifi, DRVVT tarama reaktifine benzer
fakat yuksek oranda fosfolipid konsantrasyonu icerir. Bu fazla
fosfolipid, LA antikoruna karsl etkide bulunur ve pihtilasma
zamanini blyUk 6lcide dizeltir. Bu testler sonucunda, tarama

SUPHELI LA

DRVVT TARAMA

NORMAL
LA SAPTANMADI

Uzama duzelirse

Faktor eksikligi veya inhibitorler?

Pihtilasma zamani normal:

testinde bulunan pihtilasma zamani, dogrulama testinde

bulunan pihtilasma zamanina oranlanarak LA pozitifliginin

derecesini bulunur (Sekil 2) (9,5).

UZAMIS
MIXING TEST

Uzama devam ediyorsa

DRVVT KONFIRMASYON

Pihtilasma zamani uzamis
Anormal LA orani Normal LA orani

LA POZITIF LA NEGATIF

Sekil 2: Lupus Antikoagilan saptanmasi igin DRVVT Tarama ve Dogrulama testlerinin akis tablosu

Antikardiyolipin Antikoru (ACA)

Kardiyolipine karsi gelismis antifosfolipid antikorlardir.
Antikardiyolipin Antikoru (ACA) disinda da anyonik
fosfolipidlere karsi gelismis antifosfolipid antikorlar vardir.
Bunlara o¢rnek olarak anti-fosfotidil etanolamin, anti-
fosfotidilserin, anti-fosfotidil inositol verilebilir. Ancak klinik
pratikte en sik kullanilan kit ve dolayisiyla hakkinda halen en
cok bilgi sahibi olunan antifosfolipid antikor ACA'dir. Tanida
ELISA yontemi ile antikardiyolipin antikor IgG velveya IgM
duzeyleri dlcllebilir ve hafif, orta veya yuksek IgG veya IgM
antifosfolipid antikor dizeyi olarak ifade edilir (15,19).

1999 yilinda, The International Society on Thrombosis and
Haemostasis (ISTH)'nin  belirledigi antifosfolipid sendrom
tanisi igin kanda IgM ya da IgG tipi antikardiyolipin

antikorlarinin en az 6 hafta arayla 2 ya da daha fazla sayida
orta ya da yUksek titrede bulunmasi gerekir (26).
Antikardiyolipin antikorlarinin belirli izotiplerinin farkli klinik
belirtilerin varligi ile iliskili olup olmadigi hendz tam agik
degildir. Yuksek veya orta titrede IgG antikoru varligi hem
arteryal hem de vendz tromboz ve tekrarlayan gebelik kayiplari
ile iliskilidir. Calismalarda IgG-ACA antikor seviyesinin fetal
kayipla birlikte belirgin derecede yikseldigi gdrilmistir. Bu
olgularda en duyarli test, distik anamnezi ile birlikte ylksek
titrede IgG-ACA duzeyleridir. Oysa yuksek veya orta titrede
IgM antikorunun sadece vendz trombozla iliskili oldugu
gosterilmistir. Yapilan galismalarda ACA'nin yiksek veya orta
titrede IgA antikoru ise antifosfolipid sendrom riskini artirdig



dusintlmektedir. Ayrica IgA antikorunun prevalansi farkli
etnik kokenlere gore belirgin heterojenite gdsterebilmektedir
(3,18).

Antikardiyolipin antikorlar (ACA) genel popilasyonda da
yaygin olarak bulunmaktadir ve her zaman antifosfolipid
sendrom ile iliskili degildir. Calismalarda gosterilmistir ki genel
populasyonda IgM pozitifliginin prevalansi IgG pozitifliginden
daha yuksektir. Genel poptlasyonda IgM pozitifligi %9.4,
I9G pozitifligi %6.5 gorilmektedir. Ayrica normal gebeliklerde
de IgM pozitifligi %17, 19G pozitifligi %10.6 gibi yuksek
dizeylerde oldugu gosterilmistir (3,17,18).

Antikardiyolipin antikorlari, APS tanisi i¢in LA'indan daha

sensitiftir ve APS’li hastalarin %80-90'inda pozitif
bulunmaktadir. Bununla beraber LA'nin, APS icin ACA’dan
daha spesifik oldugu dustntlmektedir. APS ile iliskili bu
antikorlarin heterojenitesinden dolayr APS tanisi icin LA ve
ACA birlikte degerlendirilmelidir (2,17).

Sifiliz tanisinda kullanilan VDRL aglUtinasyon testinde de
kardiyolipine karsi olusmus antikorlar tayin edilir. ACA igin
ilk solid-faz immunoassayler 1980 yilinda bulunmustur. Bu
solid-faz yontemleri klasik VDRL testinden en az 100 kat daha
sensitiftir. Fakat antikardiyolipin antikorlari, herhangi bir
koagulasyon bozuklugu bulunmayan, sifiliz veya diger
infeksiyoz hastaligi bulunan hastalarda da yalanci pozitiflige
neden olabilir (3,7,13,17).

Anti- 32-Glikoprotein | Antikoru

Antikardiyolipin antikorlari (ACA), 50kDa buyukluginde
serum kofaktori olan B2-glikoprotein | varliginda kardiyolipin
ile reaksiyona girer. B2-glikoprotein | antikardiyolipin
antikorlarinin kardiyolipine baglanmasini arttirmaktadir. Elde
edilen kanitlar B2-glikoprotein I'ya karsi olusan antikorlarin
APS’ye sebep olan esas kaynak oldugunu ve ACA’dan APS
ile daha uyumlu bir antikor olabilecegini dtsiinddrmektedir
(15,17,19,23).

Anti- B2-Glikoprotein | antikoru klinik semptomu olan APS'li
hastalarda siklikla saptanmis ve trombosis ile ilgili IgG, IgM
ve IgA olmak Uzere (g izotipi tanimlanmistir (6,22).

Anti- B2-Glikoprotein | antikoru, normal bir plazma proteini
olan B2-glikoprotein | etkisini inhibe etmektedir. B2-
glikoprotein I, normalde uyarilmis trombositler yiizeyindeki
koagtilasyon faktor agr olusumunu bloke ederek antikoagtlan
etki gosterir. B2-glikoprotein | anyonik fosfolipidlere baglanir
ve intrinsik koagulasyon yolunun kontakt fazini, ADP'ye baglh
trombosit agregasyonunu ve protrombinaz aktivitesini inhibe
etmektedir(23). Bir antifosfolipid antikor olan anti- B2-
glikoprotein | antikoru, bu stireci olumsuz etkileyerek tromboza
egilimi arttirmaktadir (6,15,17,19,23).

Anti- B2-Glikoprotein | Antikoru Trombozis Olusum Mekanizmasi (23)

> Protein C aktivasyonunun inhibisyonu

> Faktor Va ve Vllla’'nin protein C ve S iliskili inaktivasyonunun
inhibisyonu

> Faktor Xll/Prekallikrein iliskili fibrinolitik aktivitenin
inhibisyonu

> Antitrombin Ill'Gn heparan-silfat iliskili aktivasyonunun
inhibisyonu

>[lYiksek trombosit aktivasyonu
> Trombositler ile FXa yapiminin aktivasyonu

>[I B2GPI ve C4b-binding protein iliskisinden dolayr diisiik
Protein S duzeyleri

Solid faz immunoassaylerin cogunlukla Antikardiyolipin
antikorlari (ACA), B2-glikoprotein I'e bagl kardiolipin ve diger
negatif yuklu fosfolipidleri tanimalar gdz éniinde tutuldugunda
anti- B2-Glikoprotein | antikoru ile ACA'nin trombozisle
iliskisindeki farkhliklarin olmasi sasirticidir.  2-Glikoprotein
I antikoru ile ACA tamamen benzer degildir ve B2-Glikoprotein
I'den bagimsiz ACA’lar vardir. Bunlar trombozisle iliskisi
olmayan durumlarda da siklikla saptanabilir. Direkt 32-
Glikoprotein | antikorunu 6lgen ELISA yéntemleri bu B2-

Glikoprotein I'den bagimsiz ACA’larin dlcimune engel olur.
Bundan dolayi bu B2-Glikoprotein | antikorununun APS'de
klinik kriterlere karsi spesifikligi daha yUksektir (11).

Antikardiyolipin antikorlari (ACA) basta sifiliz olmak tzere
bazi infeksiyonlar sonucunda olusan fosfolipid antikorlar ve
ozellikle dsDNA gibi diger otoantikorlar ile capraz reaksiyon
vererek yalanci pozitif sonug verebilirler. Solid fazdan fosfolipid
eliminasyonu ve sadece (2-Glikoprotein | kullanilarak yapilan
testlerde bu gapraz reaksiyon gérilmedigi igin APS tanisi igin
daha spesifik testlerdir (11,23). ACA’si negatif bulunan APS'li
hastalarin %20’sinde B2-glikoprotein | antikoru pozitif
bulunabilir. Bundan dolayi B2-glikoprotein | antikoru LA ve
ACA'lart negatif fakat klinik bulgusu gucli olan hastalarda
APS tanisinda cok onemli bir markerdir (6,7,13,22).

APS tani kriterlerinden olan ve APS hastalarinin beste birinde
bulunan trombositopeninin patogenezinde de Anti B2-
glikoprotein | antikorunun sorumlu oldugu ileri strtimektedir.
Anti B2-glikoprotein | antikorunun aktive trombositlerin
ylUzeyindeki B2-glikoprotein I/fosfotidilserin kompleksine
baglanarak dalak makrofajlarinca bu trombositlerin patolojik
yikilimi ve atilimina neden oldugu, bdylece trombositopeninin
ortaya ciktigr dusidndlmektedir (15,17,19,23).
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Negatif

Diger Trombotik Risk Faktorl

Pozitif
APS olabilir

ACA (I9G,IgM)

POZITIF

DusUk veya ylksek sadece
IgG VEYA IgM

Anti-B2GPI

Pozitif
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Sekil 3: Antifosfolipid sendromu tanisinda dnerilen basamak teknigi

Antifosfolipid Sendrom Tani Kriterleri

The International Society on Thrombosis and Haemostasis
(ISTH)'nIn ‘International consensus statement on preliminary

criteria for APS’ calismasiyla APS tanisi icin gereken klinik ve
laboratuvar kriterler belirlenmistir (Sekil 3) (17,26).

APS

Klinik Kriterleri

1. Vaskuler Tromboz:

> Herhangi bir doku ya da organda bir veya daha fazla
klinik olarak ortaya cikan arteriyel, ventz veya kapiller

tromboz

> Ylzeyel vendz tromboz disindaki tromboz, radyoloji,
Doppler ya da histopatoloji ile dogrulanmis olmalidir.
Histopatolojik olarak damar duvarinda ciddi bir inflamasyon

bulgusu olmaksizin tromboz varligi gésterilmelidir.

2. Gebelik morbiditesi :

> 10. gebelik haftasi ya da sonrasinda 1 ya da daha fazla

sayida morfolojik olarak normal fetls kaybi.

> 34. gebelik haftasi ya da 6ncesinde 1 ya da daha fazla

sayida morfolojik olarak normal prematir yenidogan

> [110.gebelik haftasi dncesinde 3 ya da daha fazla sayida

aciklanamayan ardisik spontan abortus.

Laboratuvar Kriterleri

1. Antikardiyolipin Antikorlar:

>[IKanda IgM ya da IgG tipi antikardiyolipin antikorlarinin
en az 6 hafta arayla 2 ya da daha fazla sayida orta ya da

ylksek titrede tespit edilmesi.

>[1(_2-glikoprotein I'e bagl antikardiyolipin antikorlarina

karsi Standard ELISA yontemi ile dlciim yapilir.)
2. Lupus Antikoagulan Antikorlart:

> Plazmada lupus antikoagulanin en az 6 hafta arayla 2 ya
da daha fazla sayida Internasyonel Tromboz ve Hemostaz

Birliginin asagida belirtilen kriterlerine gore tespit edilmesi;

A. Tarama testinde fosfolipid-bagimli koagulasyonun uzamasi
(6r: aktive parsiyel tromboplastin zamani (aPTT), kaolin

pihtilasma zamani, DRVVT tarama)

B. Tarama testinde tespit edilen uzamis koagulasyon
zamaninin normal plazma ile karisim sonrasinda

dizelmemesi (Mixing test)

C. Tarama testinde tespit edilen uzamis koagulasyon
zamaninin fazla miktarda fosfolipid eklenmesi sonrasinda

kisalmasi ya da diizelmesi (Dogrulama testi)

D. Diger koagulopatilerin ya da heparinin ayirici tanida ekarte

edilmesi.
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